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(57) Abstract 

A camptothecin analogue characterised in that the hydroxy lactone of the camptothecin is a 0 -hydroxy lactone or the corresponding 
0-hydroxyacid, resulting from the opening of said lactone, or a derivative of said 0 -hydroxy acid, or a pharroaceutically acceptable salt 
thereof, is disclosed. In particular, compounds of formulae (I) and (II) are disclosed. Methods for preparing the compounds of formulae (I) 
and (II), pharmaceutical compositions containing said compounds, and their use, particularly as topoisomerase inhibitors and anti tumoral 
drugs, are also disclosed. 



(57) Abr^ 

- L' invention conccmc un analogue de la camptothecine, camdense" en ce que r hydroxy lactone de la camptothecine est use 0- 
hydroxy lactone ou le 0-hydroxy acide correspandant, resultant de rouverture de cette lactone, ou un derivd de ce 0 -hydroxy acide, ou 
un sel pharmaceutiquement acceptable de ces demiers, et en particulier des composes de farmule gene'rale (I) et (II). L' invention conceme 
6galement des precedes de preparation des composes de formute (I) et (II) ci-dessus, des compositions pharmaceutiques les contenant et 
leur utilisation notamment en tant qu'inhibiteurs de topoisome*rase et anti-tumoraux. 
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Nouveaux analogues de la camotothecine. 
des procedes de preparation, 
leur application comme medicaments 
et les compositions pharmaceutiques l es contenant 

La camptoth&rine est un compost naturel qui a 6\£ \so\6 pour la premiere fois des feuilles 
et de I'tScorce de la plante chinoise appetee camptotheca acuminata (voir Wall et ses 
collaborateurs, J. Amer. Chem. Soc. 88:3888 (1966)). La camptoth6cine est un composd 
pentacyciique constitu6 d' un fragment indolizino[l,2-b] quinoleine fusionnd avec une 
5 a-hydroxylactone h six chainons. Le carbone en position 20, qui pone le groupe 
a-hydroxy, est asym&rique et contere & la molecule un pouvoir rotatoire. La forme 
natureile de la camptothgcine possfcde la configuration absolue "S" au carbone 20 et 
rdpond 5. la formule suivante : 




10 La camptoih&ine pr6sente une activity ami-proliterative dans plusieurs lignees cellulaires . 
canc6reuses. comprenant les lignttes cellulaires de tumeurs humaines du colon, du 
poumon et du sein (Suffness. M. et collaborateurs : The Alkaloids Chemistry and 
Pharmacology, Bross, A., ed.. Vol. 25, p. 73 (Academic Press. 1985)). On suggere 
que I'activitt* anti-prolittrative de la camptothdcine est en relation avec son activity 

15 inhibitrice de la topoisomerase I de I'ADN. 

II a 6td indique que I'a-hydroxylactone etait une exigence absolue * la fois pour I'activitd 
in vivo et in vitro de la camptoth6cine (Camptothecins : New Anticancer Agents, 
Putmesil, M., et ses collaborateurs, ed., p. 27 (CRC Press, 1995) ; Wall, M. et ses 
collaborateurs. Cancer Res. 55:753 (1995) ; Hertzberg et ses collaborateurs. J. Med. 
20 Chem. 32:7 15 ( 1982) et Crow et ses collaborateurs, J. Med. Chem. 35:4160 (1992)). La 
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prdsente invention conceme une nouvelle classe de composds de la camptothdeine, dans 
lesquels une /J-hydroxylactone remplace l'a-hydroxylactone naturelle de la 
camptothdeine. Les composds selon la prdsente invention presentent une activity 
biologique puissance qui est inattendue au regard de l'dtat de l'art antdrieur. 

5 L'invention a done pour objet de nouveaux composds de la camptothdeine qui different de 
tout composd de la camptothdeine connu, en ce sens qu'ils contiennent une 
/J-hydroxylactone (ou sa forme hydroxycarboxylique ouverte) & la place d'une 
a-hydroxylactone (ou sa forme hydroxycarboxylique ouverte) ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. On entend par composd de la 

10 camptothdeine un composd prdsentant le meme squelette structurel que celui de la 
caratpothdeine (e'est-i-dire un fragment indolizino[l,2-b] quinoldine qui est fusionnd h 
une a-hydroxylactone i six chainons), avec ou sans autres substitutions chimiques sur la 
structure du squelette (par exemple les composds de la camptothdeine). Diffdrents 
composds de la camptothdeine sont bien connus des spdcialistes, comme ddcrit 

15 ci-dessous. On entend par /J-hydroxylactone une lactone qui comporte un atome de 
carbone suppldmentaire entrc le carbone du carboxyle et le carbone-a portant le groupe 
hydroxy dans l'a-hydroxylactone. La /J-hydroxylactone peut etre un cycle a sept 
chainons "ferme" ou "ouvert'\ dans lequel la liaison ester entre le groupe carbonyle et 
l'atome d'oxygdne adjacent est hydrolysde, ce qui se traduit par la formation d'un groupe 

20 acide carboxylique et d'un groupe hydroxyle, lesquels groupes peuvent ou non dtre 
substituds. 

Un composd de la camptothdeine selon I'invention peut done componer des substitutions 
sur le fragment indolizino[ 1,2-5] quinoldine (par exemple pour amdliorer la solubilitd du 
composd) ou sur la /J-hydroxylactone ouverte ou fermde (par exemple pour amdliorer la 

25 stability du composd). Des exemples de substitutions sur la /J-hydroxyiactone fermde 
coraprennent une substitution alkyle (par exemple dthyie) sur le carbone-/J. Des exemples 
de substitution sur la /J-hydroxylactone ouverte comprennent des substitutions alkyle sur 
le carbone-/J, des substitutions (par exemple une amidation) sur l'acide carboxylique 
rdsultant, et des substitutions (par exemple une estdrification) ou des suppressions du 

30 groupe hydroxyle rdsultant 
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L'invention a plus particulifcrement pour objet des composes de formule (I) et de 
formule (II), 




sous forme racdmique, d'dnantiomfcre ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
5 laquelle 

Rl repr&ente un aikyle infdrieur, un alk6nyle infdrieur, un alkynyl infdrieur, 

un haloalkyle inf&ieur, un alkoxy inttrieur aikyle infcrieur ou un alkylthio 
infSrieur aikyle interieur ; 
R 2t R3 et R4 repr&entent, indtSpendamment, H, halo, halo aikyle infcrieur, aikyle 

10 interieur, alkdnyle infdrieur, cyano, cyano aikyle infgrieur, nitro, nitro 

aikyle interieur, amido, amido aikyle inferieur, hydrazino, hydrazino 
aikyle infcrieur, azido, azido aikyle interieur, (CH 2 ) m NR6R7. 
(CH 2 ) m OR6, (CH 2 ) m SR 6 , (CH 2 ) m C0 2 R6. (CH 2 )mNR 6 C(0)R8. 
(CH 2 ) m C(0)R«, (CH 2 ) m OC(0)R8, 0(CH 2 ) m NR6R7* OaO)NR 6 R7* 

15 OC(0)(CH2)mC0 2 R6, ou <CH 2 ) n [N«X], OC(0)[N*X] t 

(CH 2 ) m OC(0)[N«X] (dans lequel [N-X], dans cette invention, 
repr€sente un groupe hetdrocyclique de 4 a 7 chainons avec I'atome 
d'azote N, qui est un merabre du groupe h6t£rocyclique, et X reprfsente 
les membres restants, ntScessaires pour completer le groupe 

20 hdtdrocyclique, s<£lectionn6s parmi le groupe consume de O, S. CH 2 , CH, 

N, NR9 et COR10). aryle ou aryle aikyle infdrieur subsiitu6 (c'est-i-dire, 
substituS une & quatre fois sur le groupe aryle ou I'h&drocycle) ou non 
substitute, dans lequel.le substituant est un aikyle interieur. halo, nitro, 
amino, alkylamino infcrieur, haloalkyle infdrieur, hydroxy aikyle 

25 inferieur, alkoxy inttrieur, ou alkoxy interieur aikyle infdrieur) ou R 2 et 

R3 torment ensemble une chaine & 3 ou 4 chainons, dans laquelle les 
t£16ments de la chaine sont sdleciionn^s parmi le groupe constituS de CH, 
CH 2 , O, S, N ou NR9 ; 
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R5 repfesente H, halo, halo alkyle inferieur. allcyle inferieur, alkoxy inferieur, 

alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, alkyle 
inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 

5 (CH 2 ) m C(0)R8, (CH 2 ) m N R 6 C ( O) Rg, (CH 2 ) m NR 6 R 7 . 

(CH 2 )mN(CH3)(CH2)nNR6R7, (CH 2 ) m OC(0)R 8 . (CH 2 ) ro OC(0)NR6R 7 , 
(CH2)mS(0) q Ru. (CH 2 ) m P(0)Ri 2 Ri 3 . (CH 2 ) 2 P(S)Ri 2 Ri 3f ou 
(CH 2 ) n [N=X], OC(0)[N=X], (CH 2 ) m OC(0)[N«X]. aryle ou aryle alkyle 
inferieur substitute (c'est-^-dire une k quaire fois sur le groupe aryle ou 

10 hdteroaryle) ou non substitud, dans lequel le subsiituant est un alkyle 

inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur ; 

R$ et R7 repfesentent, inddpendamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 

15 inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino" alkyle inferieur, 

cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkdnyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou aryl ou aryle alkyle 
inferieur substitud (c'est-i-dire, une h quatre fois sur le groupe aryle) ou 
non substitud, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 

20 amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle 

inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur ; 
R8 repfesente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur. amino, alkyle 

inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkdnyle inferieur, 

25 alkoxy inferieur. alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, 

ou aryl ou aryle alkyle inferieur substittfe (c'est-il-dire, une a quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitud, dans lequel le subsiituant est un 
alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 

30 alkyle inferieur ; 

R9 repfesente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

substituS par un ou piusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
inferieur, halo, nitro. amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
35 inferieur ; 
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RlO represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

aryle. ou aryle substitute (c'est-k-dire, pr6seniam un h quatre substituants 
sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 
alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou alkoxy 
5 inferieur alkyle inferieur ; 

Rll represente un alkyle inferieur, aryle, (CH2)mORi4* (CH2) m SRi4. 

(CH 2 )2NRi 4 Ri5 ou (CH 2 ) m [N«X] ; 

Rl2 et R13 representent, independamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy inferieur, 
aryloxy ou amino ; 

10 R14 et R15 representent, independamment, H, un alkyle inferieur ou aryle ; 
Rl6 represente H ou OR21 ; 

R17 represente OR$ ou NR^R7 ; 

Rl8 et R19 representent, independamment, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy inferieur 
ou hydroxy ; 
15 R20 represente H ou halo ; 

R21 represente H, un alkyle inferieur, CHO ou C(0)(CH2) m CH3 ; 

ra est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

n est 1 ou 2 ; et 

q represente un nombre entier de 0 & 2 ; ei [N»X] represente un groupe 

20 heterocyclique de 4 i 7 chainons, X repr6sentant la chaine necessaire pour 

completer ledit groupe heterocyclique et seiectionnde dans le groupe 
constitute de O, S, CH2, CH, N, NRg et COR10 ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

L'invention a particulierement pour objet des composes de formules I et II telles que 
25 definies ci-dessus dans lesquelles R\ represente un alkyle inferieur, alkenyle inferieur, 
halo alkyle inferieur, alkoxy interieur alkyle inferieur ou alkylthio inferieur alkyle 
inferieur ; R5 represente H. un halo, halo alkyle inferieur. alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur. alkylthio inferieur alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, hydroxy alkyle inferieur, 
30 nitro, (CH 2 ) m C(0)RR, (CH 2 ) m N R 6 C ( O ) R 8 . (CH2) m N R 6 R 7 * 
(CH 2 ) m N(CH3)(CH 2 )nNR 6 R 7 , (CH 2 ) m OC(0)R8. (CH 2 )mOC(0)NR 6 R7, ou 
(CH 2 )n[N=Xl, OC(0)fN=Xl. (CH 2 ) m OC[N«Xl, aryle ou aryle alkyle inferieur, 
substitue ou non substitue; R12 et R13 representent, independamment, un alkyle 
inferieur ; Ri6 represente OR 2 i ; et Rig, R19 et R 2 o representent H. 
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L'invention a particulifcrement pour objet des composds de formules I et II lelles que 
ddfinies ci-dessus dans lesqueiles R\ reprdsente un alkyle inferieur, alkdnyle inferieur, 
halo alkyle inferieur ou alkoxy inferieur alkyle inferieur ; R 2 , R3 et &4 reprdsentent, 
inddpendamment, H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, nitro, amido, amido 

5 alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino alkyle inferieur, azido. azido alkyle inferieur, 
(CH 2 ) m NR 6 R 7 , (CH 2 )mOR 6 , (CH 2 ) m SR 6 , (CH 2 ) m C(0)R 8 , OC(0)NR$R 7 , 
(CH 2 ) n [N«X] ou (CH 2 ) m OC(0)[N«X] substitud ou non substitud, ou OC(0)[N»X], ou 
R 2 et R3 t ensemble, torment une chaine a 3 ou 4 chainons, dans laquelle lesdits elements 
de la chaine som choisis dans le groupe constitud de CH, CH 2t O, S, N ou NR9 ; R5 

10 reprdsente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, 
nitro, (CH 2 ) m C ( O ) R g . (CH 2 ) m NR 6 C(0)R 8 , (CH 2 )m N R 6 R 7 . 
(CH 2 ) m N(CH3)(CH 2 )„NR 6 R 7 , (CH 2 ) m OC(0)R8- (CH 2 )mOC(0)NR 6 R7. 
(CH 2 ) n [N«X] ou 0C(O)[N»X] substitud ou non substitud, ou (CH 2 ) m OC(0)[N«X] ; 

15 R6 et R7 reprdsentent, inddpendamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, 
alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle 
alkyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, aryle, aryie alkyle inferieur ou halo 
alkyle inferieur ; R8 reprdsente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkyle 
inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 

20 cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkdnyle inferieur, alkoxy inferieur, alxoxy 
inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle ou aryle alkyle inferieur ; R9 
represente H, un alkyle inferieur, ou un halo alkyle inferieur ; Rio represente H, un 
alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou alkoxy inferieur ; Rn reprdsente un alkyle 
inferieur ; et R14 et R15 reprdsentent, inddpendamment, H ou un alkyle inferieur. 

25 L'invention a plus particulifcrement pour objet des composes de formule I telle que ddfinie 
dans laquelle R\ reprdsente le groupe ethyle ; R 2 et R3 reprdsentent. inddpendamment, 
H, un alkyle inferieur. halo, halo alkyle inferieur ou (CH 2 ) m OR6, ou R 2 et R3, 
ensemble, forment un mdthylenedioxy ou un dthyldnedioxy : et R4 et Rs reprdsentent, 
inddpendamment, H. un alkyle inferieur, (CH 2 ) m NR6R7 ou (CH 2 ) n [N«X] non substitud 

30 ou substitud par un alkyle inferieur. De preference, R4 reprdsente H ou (CH 2 ) m NR6R7 
dans lequel R$ et R7 reprdsentenu inddpendamment, H ou un alkyle inferieur, et R5 
represente FL un alkyle inferieur ou (CH2) n [N»X] substitud ou non substitud par un 
alkyle inferieur ; comme exemple de [N=»X1 substitud ou non substitud, on peut citer le 
radical pipdridyl, morpholinyle, pipdrazinyle, imidazolyl et 4-mdthylpipdrazinyl. 
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De maniere plus pniferentielie, R2 reprgsente H ou un halo, et de pnff&ence H. chloro ou 
fluoro ; et R3 reprdsente H, un alkyle inferieur, halo, ou OR6 dans lequel R6 repr&ente 
H, un alkyle infdrieur ou un aryle alkyle infdrieur, et de pr6terence H, fluoro, chloro, 
m&hyle ou mtSthoxy. De maniere plus pr6f6rentielle tfgalement, R2 el R3 torment 
5 ensemble un mt£thytenedioxy ou un ethylfcnedioxy ; . 

Plus particuliferement, Tinvention a pour objet les produits d&rrits ci-aprfes dans les 
exemples, en particulier les produits nipondant aux formules suivantes : 

- 5-&hyi-4.5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino [3\4*:6 .7]-indolizine ( 1 2-b\ quinol&ne- 
3.15(4//.13//)-dione 

10 - 5,12-di^thyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4';6,7]-indolizino | \2-b] 
quinoldine-3,15 (4//,13//)-dione 

- 8-^thyi-2J,8,9-t6trahydro-8-hydroxy-10H,12H-[l,4] dioxino [2,3-$] oxepino 
[3\4':6,7] indolizino [1,2-fc] quinol6ine-10,13 (15//)-dione 

- I0-benzyloxy-5-t$thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- lH-oxepino (S'^tfJl-indolizino 
15 [l,2-fc]quinol6ine-3,15 (4//,13//)-dione 

- 5-6thyl-4,5-dihydro-5,10,-dihydroxy-i//-oxepino [3\4':6,7]-indolizino 
[ 1 ,2-b]quinoteine-3 , 1 5 (4//, 1 3//)-dione 

- 1 1 -(dim^thylamino)methyl-5-^thyl-4,5-dihydro-5, 10-dihydroxy- 1 //-oxepino 
[3\4':6.7]-indolizino f i,2-fc| quinoteine-3,15 (4//,13//Vdione 

20 - 5-&hyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy- \H- 

oxepino( 3\4':6J ] indolizinof 1 ,2-i>]quinoldine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-mdthyl- 1//- 
oxepino[3\4 , :6,71indoli2inofl,2-b]quinol^ine-3.15f4//,13//)-dione 

- 5-6thyl-9. 1 0-dinuoro-4.5-tlihydro-5-hydroxy- \H- 

25 oxepinof 3\4':6.7 ] indolizinol 1 .2-i>lquinoteine-3. 1 5(4//. 1 3//)-dione 

- 7-ethyi-7.8-dihydro-7-hydroxy-9//.ll//-[1.3] dioxolo f4,5-t?j oxepino [3\4':6/7] 
indolizino [ 1,2-6] quinol&ne-9.12[ 14//]-dione 

- 9-chloro-5-*Sthyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-mtSthoxy-l//-oxepino [3\4':6.7J 
indolizino [12-b] quinol6ine-3,15(4//,13//)-dione 

30 - 5-^thyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-l0-m^thoxy- 1 //-oxepino [3\4':6,7] indolizino 
[ 1 2-b] quinol6ine-3 . 1 5(4//. 1 3//Vdione 

- 9,11 -dichloro-5-£thy l-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1//- 
oxepino[3 , ,4 , :6,71indolizino[1.2-fa]quinol^ine-3,15(4//.13//)-dione 
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- 5-6thyi-9-tluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6ihyi-l//-oxepino [3\4':6,7] indolizino 
[l,2-WquinoKine-3,15(4ff,13H)-dionc 

- 5-tSthyl- l0-fluoro-4.5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino [3\4':6,7] 
indolizino[ 1 ,2-6)quinol&ne-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 1 0-chloro-5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino 
[3\4 , :6J]indolizino(l,2-b]quinoI6ine-3a5(4//J3//)-dione 

- 10-chloro-5-6thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 
[3\4 , :6J]indolizino[ia-fe]quinol6ine-3,15(4//J3f0-dione 

- 5,12-di6ihyl-4,5-dihydro-5J0-dihydroxy-il-morpholino m€\hy\-\H- 
oxepino[3\4 , :6Jlindolizino[L2-i?]quinol6ine-3J5 (4//.13//) - dione 

- 5 J2-di&hyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-m^thoxy- \H- 
oxepino(3\4*:6J]indolizino[ 1 ,2-b]quinol6ine-3 , 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 5-<Sthyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-12-m6thyl-i//-oxepino [3\4':6,7]indolizino[l,2- 
fc]quinol£ine-3, 15(4//, 1 3//)-dione 

- 9-chloro-5-^ihyl-4 % 5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thoxy-12-(4- 

mdthyl pipera2inom6thyl)-l//-oxepino[3\4':6,7]indolizino [12-b] quinol&ne- 
3,15(4//,13//)-dione 

- 9-chloro-5-tSthyl-4.5-dihydro-5-hydroxy- I0-m6thoxy- 12-morpholinom&hyl- IH- 
oxepino(3\4':6 J]indqlizino[ 1 ,2-fe]quinol6ine-3. 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 5-dthyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 12-(4-m£thyl piperazinom&hyl)- 1//- 
oxepino[3\4':6J] indolizino [L2-6] quinoldine -3,15(4//,13//)-dione 

- 5-ethyl-4.5-dihydro-5-hydroxy- l2-pipdridinom6ihyl- l//-oxepino 
[3\4 , :6,7]indolizino[1.2-fe]quinoleine-3J5(4//,13W-dione 

- 5-6thyl-4.5-dihydro-5-hydroxy- 12-morpholinom6thyl- 1//- 
oxepino[3\4;:6J]indolizino|K2-fe]quinoI6ine-3,15(4//,13//)-dione 

- 5-^thyl- 10-tluoro^,5-dihydro-5*hydroxy42-(4-m6thylpipdrazinom6ihyl)- 1//- 
oxepino[3\4*:6,7]indolizino [1,2-fc] quinol6ine-3,15(4/U3//)-dione 

- 5-<5thyl-l()-tluoro^J-dihydro-5-hydroxy42-morpholinomethyl-l//- 
oxepino[3\4 , :6.Jlindolizino(U2-b]quinol6ine-3a5(4//,13//)-dione 

- 5Hithyl-94luoro4,5-dihydro-5-^ 
l//-oxepino[3\4^6J]indolizino[L2-ft] quinol6ine-3,15(4//.13//)-dione 

- 5-6ihyl-9-tluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-m6thyl- l2-morphohnom6thyl- 1//- 
oxepino(3\4 , :6,7]indolizino[l,2-/?]quinoldine-3J5(4//.13//)-dione 

- 5^thyl-9-fluorcnU-dihydro-5-hy 

[3\4':6.7] indolizino [i.2-fc] quinol&neOa5(4/U3//)-dione 
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- 8-6thyl-2,3,8,9-t6tnihydro-8-hydroxy-16-(4-radihyl pip6razinom6ihyl)- WHA2H- 
[1,4] dioxino [2,3-$] oxepino [JA^J] indolizino [U2-b] quinol6ine-l(U3[15//]- 
dione 

- 9<hloro-5-^ihyl-10-fluoro^^-dihydro-5-hydroxy-12-morpholinora6thyNl//- 
oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2-^]quinol6ine-3,15(4ffJ3//)-dione 

ou un sei pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

L'invention a plus particulierement pour objet egalement des composes de formule II telle 
que definie ci-dessus, dans laquelle R\ represente le groupe ethyle ; R2 et R3 
representent, independamment, H, un alkyle inferieur, halo, halo alkyl inferieur ou 
(CH2)mOR6* ou R2 et R3 forment ensemble un methyienedioxy ou un ethylfcnedioxy ; 
R4 et R5 representent, independamment, H, un alkyle inferieur, (CH2)mNR6R7* ou 
(CH2) n [N«X] non substitue ou substitud par un alkyle inferieur ; R20 represente H et 
Rl7 represente OR6, dans lequel R$ represente H ou un un alkyle inferieur, ou NR6R7 
dans lequel R$ et R7, independamment, representent H, un alkyle inferieur, aryle ou aryle 
alkyle inferieur. De preference, R4 represente H ou (CH2)mNR6R7. dans lequel R$ et R7 
representent, independammenu H ou un alkyle inferieur ; R5 represente H, un alkyle 
inferieur, ou (CH2) n [N»X] non substitue ou subsume par un alkyle inferieur ; et R17 
represente ORa dans lequel R$ represente H ou un alkyle inferieur ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce dernier, comme exemple de [N«X] substitue ou 
non substitue. on peut citer le radical piperidyl, morpholinyle, piperazinyle. imidazolyl et 
4-methylpiperazinyl. 

De manifcre plus preferentielle, R2 represente H ou halo et de preference H, chloro ou 
fluoro ; R? represente H, un alkyle inferieur, halo ou OR$ dans lequel R$ represente H, 
un alkyle inferieur ou un aryle alkyle inferieur et de preference H, fluoro, chloro, methyle 
ou methoxy. De manure plus preferentielle egalement R2 et R3 forment ensemble le 
dioxymethytene, ou le dioxyethylfcne. 

Pius particuufcrement, l'invention a pour objet les produits decrits ci-aprts dans les 
exemples, en particulier les produits repondant aux formules suivantes : 

- j3-ethyl-i3-hydroxy-)H8-hydroxymethyl-9-oxo ( 1 l//)-indolizino-( 1 ,2-b] quinoieine- 
7-yl)-propionate de rm-butyle 

- jWthyl-/J-hydroxy-y-(8-hydroxymethyl-9-oxo (1 l//)-indolizino-[i,2-b] quinoidine- 
7-yl)-propionate d'ethyle 
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- Acide ^thyl-^-hydroxy-y-(8-hydroxym6thyl-9-oxo ( 1 l//)-indolizino-[ L2-i>] 
quinol&ne-7-yl)-propionique 
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- /^thyl-£hydroxy-)^8-hydroxymdthyl-9-oxo ( 1 l#)-indolizino-[ 1,2-6] quinol&ne- 
7-yl)-propionate de mdthyle 

- /Wthyl-OLOc-difluoro-0-hydroxy- y-(8-hydroxym6thy l-9-oxo ( 1 l//)-indolizino- 
[ 1,2-6] quinol&ne-7-yl)-propionate d'£thyle 

5 - jS^thyl-jS-hydroxy-'Hg-hydroxymdihyl^-oxo ( 1 l//)-indolizino-[ 1 2-b] quinol&ne- 
7-yl)-propionate d'dthyle 

- jS^thyl-^hydroxy-7-{8-hydroxym6thyl-9-oxo ( 1 l//)-indolizino-[ 1 ,2-f>] quinol&ne- 
7-yl)-propionate de ferr-butyle 

- Acide ^thyi-y-( 1 2-&hy l-8-hydroxym&hyl-9-oxo ( I lf/)-indolizino-[ 1 2-b\ 
10 quinoldine-7-yl)-j3-hydroxy-propionique 

- Acide )Ml2-benzyloxy-8-hydroxym<*thyi-9-oxo (U//)-indolizino [1,2-fe] quinol&ne- 
7-yl)-)3-£thyl-/J-hydroxy-propionique (E) 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

Tel qu'il est utilise ici, le terme inferieur en reference aux groupes alkyle, alkylthio et 

15 alkoxy d&igne des groupes hydrocarbon^ aliphatiques satures, lin^aires, ou ramifies, 
comportant de 1 & 6 carbones, comme par exemple m^thyle, Sthyle, propyle, isopropyle, 
butyle, t-butyle, m&hylthio, tSthylthio, mSthoxy et 6thoxy. En reference aux groupes 
alk6nyle ou alkynyle, le terme inferieur d6signe des groupes comportant 2 a 6 atomes de 
carbone et une ou plusieurs doubles ou triples liaisons, comme par exemple les groupes 

20 vinyle, allyl, isoproptSnyle, pemfcnyle, hexanyle. propfcnyle thhynyle, propynyle et 
butynyle. Le terme cycloalkyle dtJsigne un cycle de 3 a 7 carbones, comme par exemple 
les groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. Lc terme aryi 
d^signe un compost hydrocarbone mono-, di ou tricyclique avec au moins un cycle 
aromatique. chaque cycle contenant au maximum 7 chainons, comme par exemple 

25 ph^nyle, naphtyle, anthracyle, biphSnyle ou indgnyle . Le terme halo signifie chloro, 
bromo, iodo ou fluoro. Les radicaux correspondant aux expressions halo alkyle inferieur, 
cyano alkyle inferieur, nitro alkyle inferieur, amido alkyle inferieur, hydrazino alkyle 
inf6rieur. azido alkyle inferieur. aryle alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur. alkylthio inferieur alkyle inferieur, et alkyle inferieur sulphonyle 

30 alkyle inferieur sont substitutes, respectivement, par un h trois groupes halo, cyano, nitro, 
amido, hydrazino, azido, aryle, hydroxy, alkoxy inferieur. alkylthio inferieur ou 
sulphonyle inferieur. Le radical alkyle inferieur amino peut contenir un ou deux groupes 
alkyle inferieur, et reprdsenter par exemple NHCH3, NHCH2CH3, N(CH3)2t ou 
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N(CH3)(CH2CH 3 ). Des exemples de [N~X] comprennent les groupes piperidinyle, 
morpholinyle, piperizinyle et iraidazolyle. 

Corarae cela est observe pour la camptothtcine, l'atome de carbone ponant la fonction 
hydroxy dans la (i-hydroxylactone ou le groupe P-hydroxycarboxylate des composes, 

5 selon la prtsente invention, est asymetrique. Par consequent, les composes selon la 
prtsente invention ont deux formes tnantiomferes possibles, c'est-k-dire sous les 
configurations "R" et M S\ La prtsente invention inclut les deux formes eniantiom&res et 
toutes combinaisons de ces formes, y compris les melanges ractmiques "RS\ Dans un 
souci de simplicity lorsqu'aucune configuration sptcifique n'est indiqute dans les 

10 formules de structure, il faut comprendre que les deux formes £nantiom£res et leurs 
melanges sont reprtsent£s. 

L'invention a tgalement pour objet des proctdts de preparation des composes de formule 
gdndrale I et IL soit 21 partir de la camptothtcine ou de camptothtcines substitutes, soit 
par synthase chimique totale. 

15 L'invention concerne done un proctdt de preparation des composts de formules I et II 
selon Tinvention h partir de la camptothtcine ou de camptothtcines substitutes, 
caracttrist en ce que 

- Ton rtduit I'a-hydroxylactone de la camptothecine de formule gtntrale 



20 dans iaquelle R h R 2 - R*, R 4 , R5 et R20 ont la signification indiquee ci-dessus. pour 
obtenir Ta-hydroxylactol de formule gentrale A 




H0 a 



o 



o 
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dans laquelle Ri, R 2 , R?, R4. R5 et R20 ont la signification indiquee ci-dessus, 
- Ton coupe, dans le compose A ainsi forme, la liaison carbone-carbone liant les 
carbinols vicinaux. par traiiement avec un agent oxydant approprie" de fa?on donner un 
5 compost de formule B 




dans laquelle Ri, R 2 , R ? , R 4 , R5 et R 20 ont la signification indiquee ci-dessus 

- puis Ton traite par un agent alkylant fonctionnalise' et Ton coupe la fonction formyi du 

compose* de formule B pour donner un (J-hydroxyester de formule gtSnerale C 



10 




dans laquelle Ri, R 2 , R?. R4, Rs« Rig. Ri9 et R 20 ont la signification indiquee ci-dessus 
et Rn reprtsente OR* et R 6 represente un alkyle infeneur, cycloalkyte, cycloalkyle alkyle 
infdrieur, alktSnyle inttrieur, alkoxy infdrieur alkyle infdrieur, ou aryl ou aryle alkyle 
inferieur ; 
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- Ton cyclise ledit compost de formuie g6n£rale C pour donner le compost 
(J-hydroxylactonique de formuie g^nfrale D 




dans laquelle R|, R 2 , R3, R4, R5, R18. Ri9 et R 2 o ont la signification indiqufe 
ci-dessus ; R t6 repr€sente OR 2 i dans lequel R 21 repr^senie H ou un alkyi infdrieur ; et 
R17 represenie OR* ou NHR* et R* reprdsente H, un aikyle interieur, cycloalkyle, 
10 cycloalkyle aikyle interieur, alkenyle interieur. alkoxy interieur aikyle inftrieur. ou aryl 
ou aryle aikyle inferieur. 



Certains composes de formuie E peuvent dgalement etre obtenus par hydrolyse de la 
fonction ester des composes de formuie C correspondant. Les composes de formuie 
g6n6rale E dans laquelle R l6 et/ou Rn repr^sentent, inddpendammeni, le radical 
15 hydroxy, peuvent etre esttSriftes ou amidifies dans des conditions classiques connues de 
l'homme de Tart pour obtenir les esters ou amides correspondants de formuie E. 

Dans le procddt* ci-dessus, les groupes Ri, R2* R3 et R4 peuvent etre protfgds si 
n6cessaire selon les methodes classiques de protection (Greene. T., Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). Lors de ce proc&te, la reduction 
20 s'effectue h l'aide d'un agent r^ducteur dans un solvant approprie corame, par exemple, 
le borohydrure de sodium dans le methanol. L'tJtape correspondant h la formation du 
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compost B & partir du compost A. est mise en ceuvre dans des conditions oxydantes 
comme, par exemple. avec le tthraacdtate de plomb. I'acide ptriodique ou le 
mttaptriodate de sodium dans un solvant approprid comme, par exemple, I'acide 
acttique. Le traitement par un agent alkylant fonctionnaiist peut etre mis en ceuvre & 

5 I'aide d'un d£ri\6 mttallique par exemple de lithium ou de zinc, d'un ester earboxylique 
dans un solvant aprotique anhydre comme par exemple ie tttrahydrofurane. L'ttape de 
lactonisation qui permet d'obtenir le compost D & partir du compose C se fait 
gtntralement dans des conditions acides comme, par exemple, par traitement par i'acide 
trifluoroacttique ou le gaz chlorhydrique dissout dans un solvant anhydre tel que le 

10 dichloromtthane ou le dioxane. L'ouverture du cycle lactonique du composd D pour 
Tobtention du compost E, peut se faire, par exemple. par hydrolyse dans des conditions 
alcalines suivies d'une neutralisation. 

Des exempies de campothtcines substitutes, utilistes comme produits de depart, peuvent 
etre trouvts dans les brevets amdricains Nos. 4 473 692, 4 604 463, 4 894 956, 
15 5 162 532, 5 395 939, 5 315 007, 5 264 579, 5 258 516, 5 254 690. 5 212 317 
et 5 341 745, les demandes de brevet PCT Nos. US91/08028, US94/06451, 
US90/05172, US92/0461 1, US93/10987, US91/09598, EP94/03058 et EP95/00393 et 
les demandes de brevets europtens Nos. 325 247. 495 432, 321 122 et 540 099. 

^invention concerne done tgalement un procedt de preparation des composts de 
20 formules I et n, caracttrist en ce que 

- Ton couple un composd de ibrmule gtntrale M 



H 




M 



dans laquelle R ( , Rig et R l9 ont la signification indiqute ci-dessus et R20 reprtsente 
1'hydrogfcne ou un atome d'halogene, avec un 2-halo-3-quinoleine-mtthanol de formule 
25 gtntrale N 
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5 dans laquelle R lf R 2 , R3, R4. R5, Ris. Ri9. R20 & X ont la signification indiquge 
ci-dessus ; 

- puis l'on cyclise le compose de fonnule generate O pour obtenir le compost de fonnule 
generate D telle que d&inie ci-dessus. 

Dans le procede ci-dessus, les groupes Ri, R2» R3 et R4 peuvent etre proteges si 
10 mScessaire selon les methodes classiques de protection (Greene, T., Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). La formation du compose O k 
partir des composes de fonnule generate M et N s'effectue par un traitement connu de 
Thomme de Tart sous le nora de reaction de Mitsunobu (se nSfcrer h Mitsunobu, 0. et 
coll. Synthesis, p.l (1981)). II s'agit de dtSplacer la fonction hydroxyie du compost N 
15 par un nucleophile tel que le compost M, ou un derive ddprotone de ce dernier, par un 
traitement avec une phosphine, par exemple la triphdnylphosphine, ct un derive 
azodicarboxylate. par exemple I'azodicarboxylate de diethyle. dans un solvant aprotique 
tel que, par exemple, le tetrahydrofurane ou le N.N-dim&hylformamide. La cyclisation 
du compost O s*effectue de preference en presence d'un catalyseur palladia (par exemple 
20 le diac6tate de palladium) dans des conditions basiques (fournies par exemple par un 
acetate alcalin eventuellement combing & un agent de transfert de phase tel que par 
exemple le bromure de tdtrabutylammonium), dans un solvant aprotique tel que 
1'acetonitrile ou le MN-dim6thylformamide, & une temperature comprise entre 50° C et 
120° C (R. Grigg et coll.. Tetrahedron 46, page 4003 ( 1990)). 
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Les composes de formule generaie M sont nouveaux. lis peuvent etre prepares selon un 
proc£d6 caracterise en ce que 

- Ton protege le carbonyle d'une pyridine de formule g6n6rale 




5 dans laquelle Ri ei R 2 o oni la signification indiqude ci-dessus et R22 repr&ente un atome 
d'halogfcne ou un aikoxy infdrieur, par une fonction acetal, pour donner le compost de 
formule g6n£rale F 



dans laquelle R|, R2Q& R22 ont la signification indiquee ci-dessus et ies groupes Z et X 
10 representent. indtSpendamment, un alkyl inferieur ou torment ensemble une chaine 
hydrocarbonee saturee de 2 a 4 carbones ; 

- Ton introduit dans le compose de tormule generaie F une fonction hydroxymthhyle pour 
obtenir un compose de formule generaie G 




CZ 




N 



OH 



QZ 



15 dans laquelle R|, R20* &22* Z et Z* ont la signification indiquee ci-dessus. 
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- puis Ton protege la fonciion alcoolique du composd de formule gdn6rale G pour donner 
un compost de tbrmule generale H 




dans laquelle R\, R20* R221 Z et T ont la signification indiqu6e ci-dessus et R23 
5 represente un groupe protecteur de la foncuon alcool. 

- Ton ddprotfcge l'acdial du compose de formule gentSrale H pour donner le compost de 
formule generale I' 




dans laquelle R h R 2 o, R22 et R23 oni la signification indiqu£e ci-dessus, 

10 - Ton traite par un agent alkylant fonctionnaiistS le composd de formule Y pour donner un 
p-hydroxyester de fonnule generate J 




dans laquelle R|, R 2 o, R22 et R23 ont la signification indiquee ci-dessus. Rix et R t 9 sont 
tels que dSftnis dans la formule ednerale II et Rn represente OR6 et R* repnSsente, un 
15 alkyle infcrieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle infdrieur. alkSnyle inttrieur, alkoxy 
inferieur alkyle inf&ieur, ou aryl ou aryle aikyie inferieur 
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- Ton clive le groupe protecteur R23 du corapos6 de formule generate J, pour donner un 
compose de formule gdndrale K, 




dans iaquelle Ri, Ri», R19, R20 et R22 ont la signification indiqude ci-dessus et Rn 
5 repr&ente OR 6 et R 6 repr6sente un alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle 
interieur, alk^nyle inferieur, alkoxy inKrieur alkyle infdrieur. ou aryl ou aryle alkyle 
interieur, 

- Ton cyclise le compost de formule gdn^rale K en compost de formule gyrate L 




L 



10 dans Iaquelle R|, Rik, Ri9» R20 et R22 ont la signification indiqutSe ci-dessus, et enfm 

- Ton transforme le radical R22 du composd L en carbonyle. pour obtenir le compos6 de 
formule gdndrale M 



H 
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dans laqueile R|, Ris, Rt9 R20 ont la signification indiqu6e ci-dessus. 

La fonction carbonyle d'une 4-acyl-2-pyridine (obtenue par exemple selon Lamattina, 
J.L. 7. Heterocyclic Chenu 20* p. 553 (1983)) est prot*g<*e de pnSKrence par une 
fonction ac&al, de pr6f6rence acdtal cyclique, selon des condition classiques connues de 
5 l'homme de Tart (Greene, T., Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 
(John Wiley & Sons 1981)). Lorsque R 22 est chloro ou fluoro, I'intermtSdiaire ainsi 
obtenu est trait* par un alcoolate de sodium ou de potassium dans un solvant aprotique 
(par exemple i'ac&onitrile), ou dans Talcool dont est d*riv* l'alcoolate, & une tempdrature 
comprise entre 0° C et 100° C pour donner le compost de formule g*n*raie F. Ce dernier 
10 peut 6tre lithi* en position 3 par traitement par un aryl- ou alkyl-lithium (par exemple 
m&ityl-lithium) dans un solvant *th*r* tel que le tdtrahydrofurane a une tempdrature 
comprise entre -100°C et 0°C. A Tintermddiaire lithi* ainsi obtenu, on ajoute un 
tSlectrophile formylant tel que le MN-dimdthylformaraide, et I'aktehyde ainsi obtenu, 
aprfcs hydrolyse, est trait* par un agent r*ducteur tel que le borohydrure de sodium pour 
15 donner le compost de formule g*n*rale G. La protection de la fonction alcool du 
compost G s'effectue selon des conditions classiques connues de l'homme de Tart, pour 
obtenir un compost de formule g*n*rale H. Des exemples de groupes protecteurs de la 
fonction alcool comprennent ceux qui forment les Others [c'est-i-dire, m*thyie t 
m*thoxym*thyle, t*trahydropyranyl, 2-m*thoxy*thoxy m*thyle, benzyloxym*thyie, 
20 t-butyl, et benzyl (substitu* ou non)], et les esters (c'est-i-dire formate, ac*tate et 
isobutyrate). Pour d'autrcs exemples de groupes protecteurs d'hydroxyl primaires, on 
peut se r*f*rer 1 Greene, T., Protectives Groups in Organic Synthesis, 10-86 
(John Wiley & Sons, 1981). La d*protection du compos* de formule generate H pour 
donner le compost de formule g*n*rale I' s'effectue dans des conditions s*lectives 
25 maintenant lint*grit* du radical R 2 3, par exemple, par traitement dans des conditions 
acides (par exemple par l'acide trifluoroac*tique). Les conditions s*lectives de protection 
et de ddprotection des groupes fonctionnels sont connues de Thomme de Tart (Greene, 
T., Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). Le 
traitement du compos* V par un agent alkylant fonctionnalis* pour donner un (J- 
30 hydroxyester de formule g*n*rale J, peut etre r*alis*e h l'aide d'un *nolate de lithium ou 
d'un d*riv* zincique d'un ester carboxylique dans un solvant aprotique anhydre, par 
exemple le t*trahydrofurane. Le groupe protecteur R23 du compos* de formule g*n*rale 
J, est cliv6 pour donner un compos* de formule g*n*rale K, dans des conditions de 
d*protection connues de l'homme de Tart. Par exemple, lorsque R23 est un groupe 
35 benzyie, on peut soumettre une solution alcoolique du compos* de formule g*n*rale J 
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addiiionn6e d'un catalyseur palladia h une atmosphere d'hydrogene sous une pression de 
0,5 h 10 Bar. La cyclisation du compose de formule generate K ainsi obtenu peut etre 
effectuee dans des conditions acides (par exemple par traiteraent par l'acide 
trifluoroacdtique, ou le gaz chlorhydrique dissout dans un solvant anhydre tel que le 
5 dichloromethane ou le dioxane) pour donner un cycle j3-hydoxylactonique & sept 
chainons tel que dans le compose de t'ormule generate L. Les composes de formule 
generate L peuvent etre transform^ en pyridones de formule generate M, par exemple, 
par un traitement h l'acide chlorhydrique k chaud, ou par un traitement & I'iodure de 
trimethylsilyle. 

10 Les 2-halo-3-quinol&ne-mdthanols de formule generate N peuvent etre obtenus & partir 
d'acdtanilides de formule generate P 



dans laquelle R2, R* et R4 ont la signification indiqutSe dans les formuies generates des 
composes 1 et II. Dans les procddtSs ci-dessous. les groupes R2, R3 et R4 peuvent etre 
15 proteges si ntScessaire selon les mtSthodes classiques de protection (Greene, T.. Protective 
Groups in Organic Synthesis 10*86 (John Wiley & Sons 198 1)). 

Les composes de formule N peuvent done etre obtenus selon le proc6d6 suivant : les dites 
anilines de formule P sont N-acetylees par traitement avec un agent acetylant tel que par 
exemple i' anhydride actSuque. Les acetanilides ainsi obtenus sont trails & une temperature 

20 comprise entre 50° C et 100° C de preference 75° C par un n§actif connu de I'homme 
de Tart sous de nom de reactif de Vilsmeyer (obtenu par Taction de Toxychlorure de 
phosphoryle sur la MA^dimethylformamide a une temperature comprise entre 0° C et 
10° C) pour donner le 2-chloro-3-quinoleinecarbald£hyde correspondant (se tfterer, par 
exemple a Meth-Cohn, et coll. J. Chetn Sac. Perkin Trans. I p. 1520 (1981) ; Meth- 

25 Cohn. et coll. J. Chem. Sac. Perkin Trans. I p.2509 (1981) : et Nakasimhan et coll. J. 
Am. Chem. Soc, J12 t p.443 1 (1990)). Le chlore en position 2 des 2-chloro- 
3-quinol6inecarbalddhydes peut etre subsume par de 1'iode ou du brome en chauffant le 
produit dans un solvani inerte tel que i'acetonitrile en presence d'un sel d'iode ou de 
brome (par exemple I'iodure de sodium ou le tetrabutylammonium bromure). Une trace 

30 d'acide tel que l'acide chlorhydrique concentre peut etre necessaire pour catalyser ceue 




P 
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transformaiion. Les 2-halo-3-quinol£inecarbald£hydes sont facilement rSduits en 2-haio- 
3-quinol&nem£thanols correspondants de formule gdn6rale N, dans des conditions 
classiques connues de l'homme de 1'art telles que le traitement dans un solvani alcoolique 
(par exemple le methanol) par du borohydrure de sodium & une temperature comprise 
5 entre 0° C et 40° C. 

Les composes de formule N peuvent tSgalement etre obtenus selon le proc&te suivant : les 
anilines de formule g£n£rale P telles que dSfinies ci-dessus sont acyl&s par reaction avec 
un nitrile (tel que le chloroacetonitriie ou le propionitrile) en presence de trichlorurc de 
bore et d'un autre acide de Lewis tel que le trichlorure d'aluminium, le tdtrachlorure de 

10 titane ou le chlorure de di6thylaluminium dans un solvant aprotique ou un mdlange de 
solvant aprotique, suivie d'une hydrolyse (c/ Sugasawa, T, et coll. 7. Am. Chem. Soc. 
100, p. 4842 (1978)). L'intermediaire ainsi obtenu est ensuite traitg par le chlorure 
d'dthylmalonyle dans un solvant aprotique tel que l'ac&onitrile en presence d'une base 
telle que la triethylamine, puis trait£ par un alcoolate alcaiin, par exemple le m&hylate de 

15 sodium dans le methanol, pour donner un 2-hydroxy-3-quinol£inecarboxyiate d'&hyle 
substitute en position 4. Ce dernier est transform^ en 2-chloro-3-quinol&necarboxylate 
d'fithyie par un traitement avec de l'oxychlorure de phosphoryle. Lorsque la position 4 de 
la quinoldine porte un groupe chlorom&hyle, on peut effectuer une substitution 
nucteophile par traitement avec une amine secondaire telle que par exemple la 

20 dimdthylamine, la N-m£thylpiperazine, la morpholine ou la pip£ridine. Le 2-chloro- 
3-quinoleinecarboxylate d'gthyle est ensuite n§duit par I'hydrure de diisobuiylaluminium 
dans un solvant aprotique tel que le dichloromethane pour donner le 2-chloro- 
3-quinoleinemethanol de formule g£n£rale N. Des analogues des composes 
interm£diaires (N) ont ete decrits dans la literature et en particulier dans la demande 

25 PCT 95/05427. 

L'invention a <Sgalement pour objet. & titre de produits industriels nouveaux, et 
notamment a titre de produits industriels nouveaux destines & la preparation des produits 
de formule I ou II; les produits de fonnules Y et M telles que dtScrites ci-dessus. 

Certains composes de l'invention peuvent etre prepares sous la forme de sels 
30 pharmaceutiquement acceptables selon les methodes usueiles. Des sels acceptables 
comprennent, h titre d'exemple et de fa$on non limitative, des sels d'addition d'acides 
inorganiques tels que chlorhydrate, sulfate, phosphate, diphosphate, bromhydrate et 
nitrate ou d'acides organiques tels que acdtate. mal6ate. fumarate, tartrate, succinate, 
citrate, lactate, methane sulfonate, p-tolu&nesulfonate. pamoate, salicylate, oxalate et 
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stdarate. Entrent 6galement dans le champ (^application de la prdsente invention, 
lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes k panir de bases telles que l'hydroxyde de 
sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se rdfcrer i "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66:1 (1977). 

5 Les composes de la pnSsente invention possfcdent d'interessantes propri£t6s 
pharmacologiques. C'est ainsi que les composes de la pr£sente invention ont une activity 
inhibitrice de la topoisom^rase I et/ou II et une activity anti-tumoraie. L'6tat de la 
technique sugg&re que les composes de Tinvention prdsentent une activity anti-parasitique 
et/ou anti-virale. Les composes de la prdsente invention peuvent ainsi etre utilisds dans 

10 diffcrentes applications thgrapeutiques. 

Les composes peuvent inhiber la topoisomerase, par exemple de type I et/ou II, chez un 
patient, par exemple un mammifere tel que l'homme, par administration £ ce patient d'une 
quantity thtSrapeutiquement efficace d'un composd de formule (I) ou de formule (A). 

Les composes de I'invention possfcdent Sgalement une activity anti-tumorale. lis peuvent 
15 etre utilises pour le traitement des tumeurs, par exemple des tumeurs exprimant une 
topoisomdrase, chez un patient par administration h ce dernier d'une quantity 
thdrapeutiquement efficace d'un compose de formule (I) ou de formule (II). Des 
exemples de tumeurs ou de cancers comprennent les cancers de l'oesophage, de 
I'estomac, des intestins, du rectum, de la cavit£ orale, du pharynx, du larynx, du 
20 poumon. du colon, du sein, du cervix uteri, du corpus endometrium, des ovaires, de la 
prostate, des testicules, de la vessie, des reins, du foie, du pancreas, des os. des tissus 
conjonctifs, de la peau. des yeux. du cerveau et du systfcme nerveux central, ainsi que le 
cancer de la thyroi'de, la leucdmie. la maladie de Hodgkin. les lymphomes autres que ceux 
de Hodgkin, les mydlomes multiples et autres. 

25 lis peuvent dgalement etre utilises pour le traitement des infections parasitiques par 
rinhibition des hdmotlagellates (par exemple dans la trypanosomie ou les infections 
leiskmania) ou par inhibition de la piasmodie (comme par exemple dans la malaria), mais 
aussi le traitement des infections ou maladies virales. 

Ces propridtds rendent les produits de formule I et II aptes & une utilisation 
30 pharmaceutique. La presente demande a tSgalement pour objet, h litre de medicaments, les 
produits de formule I et II telles que ddfinies ci-dessus, ainsi que les sels d'addiuon avec 
les acides min6raux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits de 
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formule I et II. ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, i litre de principe 
actif. Tun au moins des medicaments tels que definis ci-dessus. 

L'invention concerne ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compost de 
l'invention ou un sel additif d'acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, en 
5 association avec un support pharmaceutiquement acceptable suivant le mode 
d'administration choisie (par exemple orale, intraveineuse, intraperiton6ales, 
intramusculaires, trans-dermique ou sous-cutande). La composition pharmaceutique (par 
exemple therapeutique) peut etre sous forme solide, liquide, de liposome ou de micelles 
lipidiques. 

10 La composition pharmaceutique peut etre sous forme solide comrae, par exemple. les 
poudres, pilules, granules, compnmes, liposomes, gelules ou suppositoires. La pilule, ie 
comprint ou la geiule peuvent etre revetus d'une substance capable de protdger la 
composition de Taction de l'acide gastrique ou des enzymes dans Testomac du sujet 
pendant une p&iode de temps suffisanie pour permettre i cette composition de passer non 

IS digdrde dans 1'intestin grele de ce dernier. Le compost peut aussi etre administrd 
localement, par exemple i l'emplacement meme de la tumeur. Le compose peut aussi etre 
administre selon le processus de la liberation prolongde (par exemple une composition k 
liberation prolongee ou une pompe d'infusion). Les supports solides approprids peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le carbonate de 

20 magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, I'amidon, la gelatine, la cellulose, 
la cellulose de mdthyle, la cellulose carboxymdthyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et 
la cire. Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent 
done egalement se presenter sous forme liquide comme, par exemple, des solutions, des 
emulsions, des suspensions ou une formulation i liberation prolongee. Les supports 

25 liquides appropries peuvent etre. par exemple, l'eau. les solvants organiques tels que le 
glycerol ou les glycols tel que le polyethylene glycol, de meme que leurs melanges, dans 
des proportions varices, dans l'eau. 

L'invention a egalement pour objet 1'utilisation des produits de formule I ei II telles que 
definies ci-dessus. pour la preparation de medicaments destines u inhiber la 
30 topoisomerase. et plus particulierement la topoisomerase de type I ou de type II, de 
medicaments destines a trailer les tumeurs. de medicaments destines h trailer les infections 
parasitiques, ainsi que de medicaments destines trailer des infections ou maladies virales. 
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La dose d'un compost selon la presente invention, k prdvoir pour le traitemem des 
maladies ou troubles mentionnes ci-dessus. varie suivant le mode d'administration, llge 
et le poids corporel du sujet & traiter ainsi que retat de ce dernier, et ii en sera decide en 
definitive par le mddecin ou le vettSrinaire traitanL Une telle quantity d6termin6e par le 
5 m6decin ou le vdt&inaire traitant est appeiee ici "quantity thdrapeutiquement efficace". 

On trouvera ci-apres, dans la partie experimental^ une illustration des propridt£s 
pharmacologiques des composes de 1'invention. 

A moins quils ne soient definis d'une autre maniere. tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que ceile couramment comprise par un 
10 sp&ialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references mentionnes 
ici sont incorporgs par reference. 

Les exemples suivants sont presents pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivem 
en aucun cas etre considers comme une limite h. la portee de l'tnvention. 

15 PARTIE EXPERIMENTALE - 

Exemple 1 : /^ethyl-^hydroxy-)M8-hydroxymethy|.9-oxo (1 1/f )- 
indolizino-[ 1,2-6] quinoleine-7-yl)-propionate de 
terr-butyle 

I. a. 4-ethyl-3,4-dihydroxy-lH-pyrano [3\4*:6.7] indoiizino [1,2-*] 
20 quinoIeine-14 (4//.12//)-one 

On ajoute par portions du borohydrure de sodium (14 g, 370 mmol) ii une suspension 
de (S)-(+)-camptothecine (14 g. 40 mmol, que Ton peut obtenir de differentes sources 
commerciales telles que Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WI)), dans le methanol 
(750 ml) et on chauffe doucement le melange resultant jusqu'i 55° C afin d'obtenir une 

25 solution limpide que Ton agite ensuite pendant 16 heures k la temperature umbiante. Le 
solvant est ensuite evapore sous pression reduite, le residu est repris dans i'eau 
(250 ml), neutralise par addition U'acide acetique (21 ml) et laisse au repos 2 heures k 
4° C La suspension resultante est ftltree et lavee successivement avec de leau froide, de 
1'acetone et du diethyl ether, ce qui permet d'obtenir apres sechage sous pression reduite 

30 le compose recherche sous forme d'un solide blanc, p.f. 280° C. 
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l.b. 8-formyloxymethyl-7-propionylindolizino [l»2-&] quinoleine* 
9 (ll/f)-one 

On ajoute goutte & goutte une solution de m£tap£riodate de sodium (14 g, 65 mmol) 
dans 1'eau (140 ml) a une suspension de 4-ethyl-3,4-dihydroxy-lH-pyrano [3\ 4':6J] 

5 indolizino [L2-b] quinoieine-14 (4/f,12//)-one (13,4 g, 38 mmol) dans de l'acide 
acdtique glacial (720 ml) et on ague la solution r£sultame pendant une heure k 
temperature ambiante. Le melange reacdonnel est ensuite verse dans un melange glace/eau 
(650 ml) et la suspension resultante esc agkee pendant une demi-heure puis filtree et lav& 
successivement avec de l'eau, de l'alcool isopropylique et du etherdiethylique, ce qui 

10 permet d'obtenir. apriis sechage sous pression reduite, le compost recherche (11,5 g) 
sous forme d'un soiide' jaune pale, p.f. > 200° C (d). 

I.e. ^-ethyI-^-hydroxy-7^(8-hydroxymethyl-9-oxo (llff)-indolizino- 
[1,2-d] quinoleine-7-yl).propionate de ferf-butyle 

Une suspension de zinc (6,5 g, 100 mmol) agitee avec un agitateur magndtique dans du 

15 di£thyl6ther anhydre (50 ml) sous argon, est activge, par addition goutte a goutte de 
chlorotrimdthylsilane (0,75 ml, 5,7 mmol). On agite encore 15 minutes a temperature 
ambiante puis on chauffe a reflux. Le bain de chauffage est ensuite enlevg et du 
bromoacetate de tert-butyle (15 ml, 100 mmol) est ajoute goutte a goutte a une vitesse 
assurant le maintien au reflux. Le chauffage externe est remis et poursuivi pendant encore 

20 une heure. La solution ethdrde resultante du reactif de Reformatsky est laissee a refroidir 
. jusqua la temperature ambiante puis transferee au moyen d'une canule dans une 
suspension de 8-formyloxymethyl-7-propionylindolizino [1,2-fc] quinoieine-9 (ilff)- 
one (1,6 g, 4,7 mmol) dans du tetrahydrofuranne anhydre (40 ml) sous argon. Le 
melange reactionnel est agite au reflux pendant une heure, puis laisse & refroidir jusqu'i la 

25 temperature ambiante, et la reaction est arretee par ajout de chlorure d'ammonium sature 
(100 ml) et on extrait avec du chloroforme (3 x 100 mi). Les extraits chloroformiques 
combines sont seches sur sulfate de sodium, evapores. et le rdsidu est purine par 
chromatographic sur colonne de eel de silice (1-2 % MeOH/CHbCh), ce qui permet 
d'obtenir 0.64 g du compose recherche (31 %) sous forme d'un soiide jaune pale, 

30 p.f. 146-149° C. 

RMN- l H (CDCI3) : 0,93 (t, 3H) ; 1,37 (s, 9H) ; 1,99 (m, 2H) ; 2,97 (dd, 2H) ; 
3,5 (se, 1H); 5,10 (s, 2H) ; 5.24 (s, 2H) ; 7,40 (s,lH) ; 7,59 (t, 1H) ; 7,83 (t. 
1H); 7,90 (d, 1H); 8.20 (d, 1H) ; 8,34 (s, 1H). 
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RMN-C 13 (CDCI3) : 8.18 ; 27,90 ; 34,59 ; 45,34 ; 49,91 ; 58.55 ; 77,39 ; 82,42 ; 
100,52; 127,67; 127,97; 128.10; 128,64; 129,44; 129,79; 130,42; 130,99; 
142,86; 148.69; 152,75; 155,16; 162,38; 172,24. 
IR (KBr) : 764; 1016; 1157 ; 1580; 1651 ; 1726. 
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Exemple 2 : /3-ethyl-/?»hydroxy-7-(8-hydroxymethyl-9-oxo (lltf )- 
indolizino-[ 1,2-6] quinoletne-7-yl)-propionate d'ethyle 

On chauffe i reflux sous argon une suspension de zinc (500 mg, 7,64 mmol) et de la 
8-formyloxym6thyl-7-propionyiindoiizino l\2-b] quinol&ne-9 (ll//)-one (400 mg, 

5 1,15 mmol) dans du ttStrahydrofuranne anhydre (20 ml) contenant 10 mg 
d'hydroquinone. Le bain de chauffage est enleve et ia reaction exothermique est initi6e 
par l'addition d'une gouue de bromoac&ate d'&hyle et d'un petit cristal d'iode. Le reflux 
est maintenu par addition goutte & goutte de bromoac&ate d'ethyle (500 ill, 4,48 mmol) 
puis le melange rdactionnei est encore chaufte h reflux pendant une heure. Aprfcs 

10 refroidissement h la temperature ambiante, la reaction est arretde par ajout de chlomre 
d'ammonium saturg (10 ml) et du methanol (30 ml). Le melange resultant est agit6 
5 minutes puis filtrg et 6vaporl Le r&idu est dissous dans du dichloromdthane (30 ml), 
lavd avec de l'eau et stchi sur sulfate de sodium. On procfcde ensuite i rumination du 
solvant et it une purification par chromatographic sur colonne (Si02, CthCb/MeOH 

15 98/2), ce qui donne 230 mg (49 %) du compost recherchd sous forme d'un solide 
jaune, p.f. 157-161° C. 

RMN-*H (CDCb): 0.93 (t, 3H) ; 1.20 (t. 3H) ; 2.02 (m. 2H) ; 3,07 (dd, 2H) ; 
4.11 (q. 2H); 4.9 (se, IH); 5.08 (s, 2H) ; 5,23 (s, 2H) ; 7.45 (s,lH); 7.62 (t, 
IH); 7,80 (UH); 7.90 (d, IH); 8,22 (d, 1H) ; 8.36 (s.lH). 
20 RMN-C 13 (CDCIO : 8.09 ; 14.01 : 34.67 : 44,85 ; 49,94 : 58,31 ; 61.09 : 77.21 ; 
100,78; 127.78; 127.96: 128,1 1: 128.72: 129,16: 129,65; 130,60: 131,32; 
142,76; 148,28; 152.55; 155,09: 162,22; 172,59. 
IR (KBr) : 766 ; 1009 ; 1 184 ; 1582 ; 1647 ; 1750. 

Exemple 3 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7]- 
25 indolizine [1,2-6] quinoleine-3,15 (4HA3H )-dione 

Du ^thyl-^-hydroxy-y-(8-hydroxym^thyl-9-oxo (ll//Hndolizino-[l,2-i?l quinolfine- 
7-yl) propionate de /erf-butyle U,45 g. 3,32 mmol) est dissous dans du 
dichlorom&hane anhydre (25 ml) et traitd avec une solution satur^e de chlomre 
d'hydrogfene dans le dichloromethane ( 100 ml). Le melange resultant est maintenu & 
30 -20° C pendant 16 heures. Le precipittS est film*, lave avec du methanol et sdch6 sous 
pression rdduite. ce qui permet d'obtenir 662 mg (-55 %) du compost recherchd sous 
forme d'un solide jaune. p.f. > 3(X1° C. 
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RMN-*H (DMSO): 0.90U. 3H) ; 1,20 (q, 2H) ; 3,27 (dd, 2H) ; 5,29 (s, 2H) ; 
5,49 (dd, 2W ; 7,42 (s, 1H) ; 7,73 (t, 1H) ; 7,90 (t, IH) ; 8,16 (t, 2H) ; 8,71 (s, 
1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,45 ; 36,48 ; 42,54 ; 50,68 ; 61,44 ; 73,34 ; 99,78 ; 122.71 ; 
5 127,83; 128,15; 128,75; 129,08; 130,07; 130,61; 131,81; 144,66; 148,04; 
152,80 ; 155,91 ; 159,26 ; 172,08. 
IR (KBr) : 761 ; 1127 ; 1204 ; 1285 ; 1580 ; 1653 ; 1757. 

Exemple 4 : Acide j3-ethyl-i3-hydroxy-)*-(8-hydroxymethyI-9-oxo 

(U//)-indolizino-[ 1,2-6] quinoleine-7-yl)-propionique 

10 On ajoute une solution aqueuse d'hydroxyde de potassium (0,1 30 ml) a la 5-thhyl- 
4,5-dihydro-5-hydroxy-lf/-oxepino [3',4':6.7]-indolizino [1,2-6] quinoldine- 
3.15 (4//,13f/)-dione (500 mg, 1,38 mmol) et la suspension rdsultante est agitde & la 
temperature ambiante pendant 16 heures, ce qui donne une solution presque limpide qui 
est filtrfe. Le filtrat est acidify h pH 3,5 avec de l'acide chiorhydrique IN, et le pr&ipit6 

15 jaune est r£cup6r6 par filtration, lav£ avec de l'eau et de l'ac6tone puis s6ch6 sous 
pression rdduite. On obtient 415 mg (79 %) du compost recherche sous forme de 
monohydrate, p.f. 165- 167° C. 

RMN-lH (DMSO): 0,82 (i, 3H) ; 2,10 (m, 2H) ; 2,83 (d, 2H) ; 3,12 (d, 2H) ; 
3,25 (se, IH); 4.81 (s, 2H) ; 5,26 (s, 2H) ; 5,76 (se, 1H) ; 7,38 (s, IH) ; 
20 7,71 (t. IH); 7.84(t, IH) ; 8.10 (d, IH) ; 8.18 (d. IH) ; 8.34 (s, IH) ; 
12,15 (se, IH). 

RMN-C 13 (DMSO): 8,16: 34,80; 46.71; 50,36: 55,73; 76,53: 100,17; 
127.50; 128.00; 128,26; 128,69: 129.06; 130.01; 130,45: 131.63: 142,57; 
148.09; 153,19; 156.07; 161.22; 172,27. 
25 IR (KBr) : 1020 : 1 188 : 1413 : 1586 ; 1651 ; 1694. 

Exemple 5 : ^-ethyl-i3-hydroxy-)*-(8-hydroxyrnethyl-9-oxo (11/f)- 

indolizino*[ 1,2-6] quinoleine-7-vl)-propionate de methyle 

De la 5-tkhyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino ^VT^Jl-indolizino [1,2-fe] 
quinoldine-3,15 (4//,13//)-dione (180 mg, 0,5 mmol), en suspension dans le mdthanol 
30 (50 ml) est traiuSe avec du chlorure d'hydrogfcne sec 6N dans le methanol (0,5 ml) et 
maintenue au reflux jusqu'i dissolution complete (4 heures). Les composes volatils sont 
6vapon£s et le residu est dissous dans du dichloromdthane (50 ml), lav6 avec de 
l'hydroxyde de sodium dilu£ (0,05 N, 15 ml) et de la saumure (15 ml). La fraction 
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organique est sdchde sur sulfate de sodium et dvaporee. Le solide r&iduel est purify par 
chromatographic sur colonne de gei de silice (MeOH h 3 % / CH2CI2) et ie produit 
purify est repris dans du diethyl tSther, fiitre et sdchd, ce qui donne 120 mg (58 %) du 
compose recherchd sous forme d'un solide jaune pale, p.f. 163-166° C. 

5 RMN-lH (CDCI3) : 0,93 (t, 3H) ; 2,2 (m, 2H) ; 3,05 (dd, 2H) ; 3,49 (s, 3H) ; 

3,62 (s, 3H) ; 4,93 (s, 2H) ; 5,22 (d, 2H) ; 5,52 (s, 1H) ; 7,21 (s, 1H) ; 7,62 (t, 

1H) ; 7,81 (t, 1H) ; 7,91 (d, 1H) ; 8,22 (d, 1H) ; 8,36 (s, 1H). 

RMN-C 13 (CDCI3) : 7,74 ; 35.54 ; 46,82 ; 50,15 ; 51,67 ; 58,10 ; 65,33 ; 78,03 ; 

100,17; 125.57; 127,70; 128,04; 128,10; 128,35; 129,53; 130,39; 130,94; 
10 143,87; 148,75; 152,94; 157,83; 161,74; 171,35. 

IR (KBr) : 1207 ; 1595 ; 2655 ; 1709. 

Exemple 6 : /^ethyl-a,a-difluoro-^hydroxy-)M8-hydroxymethyl-9-oxo 
(ll//)-indolizino-[ 1,2-6] quinoleine-7-yl)-propionate 
d'ethyle 

15 On ajoute, sous argon, goutte i goutte, i une suspension de zinc (1,25 g, 17,2 mmol) 
dans du THF anhydre au reflux (40 ml) i peu pits la moitid d'une quantity totale de 
bromodifluoroac6tate d'ethyle (1,8 ml, 14 mmol), de la 8-formyloxymdthyl- 
7-propionylindolizino [1,2-b] quinol£ine-9 (ll//)-one (2,0 g, 5,75 mmol, telle 
qu'obtenue dans l'exemple Lb.) en suspension dans du THF anhydre (10 mi), puis la 

20 partie restante de bromodifluoroac£tate d'ethyle. Le mdlange reactionnel est maintenu au 
reflux pendant encore une demi-heure. Aprfcs refroidissement 5 la temperature ambiante, 
la reaction est arretfe par ajout de chlorure d'ammonium aqueux sature (20 ml) et le 
m61ange reactionnel extrait avec du dichlorom&hane (3x20 ml). Les extraits 
organiques combines sont sech£s et concentres. Le r£sidu est repris dans du diethyl Ither 

25 ( 10 ml), filtre et purifi6 par chromatographic sur colonne (SiCh, CH2CI2 / MeOH:98/2), 
ce qui donne 664 mg (26 9c) de produit sous forme d'un solide jaune, 
p.f. 208-209° C. 

RMN-*H (CDCI3): 0,91 (L, 3H); 1,38 (t, 3H) ; 2.32 (m, 2H) ; 4,8 (se, 1H) ; 
4.38 (q, 2H) ; 5,09 (d, 2H) ; 5,13 (dd. 2H) ; 7,42 (s,lH) ; 7,55 (t, 1H) ; 7,72 (t, 
30 1H) ; 7,79 (d, 1H) ; 8.08 (d, 1H) ; 8,22 (s, 1H) 

RMN-C 13 (CDCI3): 6,97 ; 13,93; 28,63; 50,18; 56,27; 63,15; 77,20; 
81,96 (t); 101,27; 116,40 (t); 127,67; 127,77; 127,97; 128,31; 129,26; 
130,33; 130.94; 131.23; 143,16; 148,34; 150,20; 151.91; 161,21; 163,21 (t). 
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IR (KBr) : 1124 ; 1308 ; 1591 ; 1647 ; 1748. 

Excmple 7 : j3-ethy|.^.hydroxy-y-(8-hydroxymethyl-9-oxo (UH)- 
indolizino-[ 1 quinoleine-7-y I)- propionate d'ethyle 

Une suspension de zinc (1,25 g, 19.1 mmol), de la 8-mdthyl-7-propionylindolizino 
5 [l,2-6]quinol6ine-9-( 1 l//)-one (500 mg, 1,43 mmol. telle qu'obtenue par Kingsburry, 
W. D., Tetrahedron Lett 29:6847 (1988)) et de 1'acdtate d'argent (250 mg, 140 raraol) 
dans du tetrahydrofuranne anhydre (10 ml) sont agitls a la temperature ambiante sous 
atmosphere d'argon. Au bout de 10 minutes, le melange rdactionnel est active par 
addition, goutte a goutte, d'une solution molaire de chlorodiethylaluminium (10 ml 
10 10 mmol), puts du bromoac^tate d'dthyle (1,25 ml, 11.3 mmol) est ajoute goutte a 
goutte et le melange resultant est laiss^ a r6agir pendant encore 5 heurcs. La reaction est 
arrelie par addition successive d'alcool dthylique (10 ml) et d'une solution saturle de 
tartrate de potassium et de sodium ( 10 ml). Le melange resultant est agite encore une 
heure, filtrd et concentre* sous pression r^duite. Le rdsidu est repris dans du 
15 dichloromethane (30 ml), lav£ avec de 1'eau, sech6, concentre et purifid par 
chromatographic sur colonne (Si02, CH2CI2/ MeOH:98/2), ce qui donne 93 mg 
(15 %) de produit souhaitd sous forme d'un solide jaune pale, p.f. 185-188° C. 

RMN-*H (CDCI3): 0,91(t, 3H); 1,17(1, 3H) ; 1,99 (m, 2H) ; 2,49 (s, 3H) ; 
3,10 (dd, 2H) ; 4,11 (q, 2H) ; 4.6 (se, 1H) ; 5,25 (s, 2H) ; 7,65(1, 1H) ; 
20 7,67 (s,lH) ; 7.80 (t, 1H) ; 7,90 (d, IH) ; 8.22 (d, 1H) ; 8,34 (s, IH). 

RMN-C 13 (CDCI3) : 8.02 ; 13,99 ; 14,72 ; 33,14 ; 43.97 ; 50.02 ; 61,0 ; 76,54 ; 
101,90; 127,65; 127,84; 128,08; 128,81; 128,88; 130,74; 131,59; 131,65; 
140,33; 147,64; 152,96; 153,61; 162.11; 172,91. 
IR (KBr) : 762 ; 1192 ; 1576 ; 1653 ; 1740. 

25 Exemple 8 : ^-ethyl-)3.hydroxy-y-(8-hydroxymethyl-9.oxo (llff)- 
indolizino-[ 1,2-6] quinoleine-7-yl)-propionate de 
/irf-butyle 

On ajoute goutte a goutte de l'anhydride antique (70 jil, 0.7 mmol) a une solution de 
^-<Jthyl-j3-hydroxy-y-(8-hydroxymdthyl-9-oxo (1 l//)-indolizino-[l,2-fe] quinol&ne- 
30 7-yl)-propionate de rm-butyle (200 mg, 0,46 mmol) et de tridthylamine (140u\l, 
1 mmol) dans du dichioromdthane (5 ml) et le melange resultant est agitd a la 
temperature ambiante pendant 21 heures. Les composants voiatils sont 6vapor6s et le 
rgsidu est purifid par chromatographic sur colonne de gel de siiice 
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(1-2 % MeOH / CH2CI2), ce qui donne 152 mg de compost recherche sous forme 
d'un solide jaune, p.f. 195-196° C. 

RMN- l H (CDCI3): 0,88 (t, 3H) ; 132 (s, 9H) ; 1,93 (m, 2H) ; 2.07 (s, 3H) ; 
2,97 (dd, 2H); 4,8 (se, 1H) ; 5,28 (s, 2H) ; 5,59 (dd, 2H) ; 7,39 (s, 1H) ; 
5 7,63 (t, 1H) ; 7,80 (t. 1H) ; 7,90 (d, 1H) ; 8,23 (d, IH) ; 8,34 (s, 1H). 

RMN-C 13 (CDCI3) : 8,02 ; 21,06 ; 27,91 ; 35,05 ; 45,58 ; 50,16 ; 59.23 ; 77,52 ; 
82,26; 100,59; 124,21; 127,91; 128,10; 128,14; 128,97; 129,18; 130,68; 
131,46; 142,85; 148,29; 152.43; 158,49; 161,83; 171,13; 171,90. 

Exemple 9 : 5,12-diethyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 
10 [3\4':6,7Hndolizino [1,2-*] quinoleine-3,15 (4ff,13ff)- 

dione 

Ce compose est prepare d'une maniere analogue h l'exemple 1, excepte que dans 
l'dtape La., la 7-£thyl camptothdcine (Sawada et ses collaborateurs, Chem. Pharm. 
Bull. 39:2574 (1991)) est utilise h la place de la camptothdcine. On obtient le coraposd 
15 recherchd sous la forme d'un solide jaune vif, p.f. > 270° C. 

RMN-»H (DMSO): 0.92 (t, 3H) ; 1,39 (t, 3H) ; 1,93 (q, 2H) ; 3,08 (d, 2H) ; 
3,25 (q, 2H) ; 3,51 (d, 2H) ; 5.32 (s, 2H) ; 5,52 (dd, 2H) ; 7,42 (s. IH) ; 7,76 (t, 
1H); 7,89(t, IH); 8.18 (d, IH); 8,32 (d, IH). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8.46 ; 14.15 ; 22.42 ; 36.50 ; 42,54 ; 49,95 ; 61.45 ; 73,35 ; 
20 99,68; 122.61; 124.27; 126.76; 127,70: 128.27: 129.92; 130,18; 145,17; 
145,82; 148.57: 152.15; 155,89; 159,26; 172.08. 

Exemple 10 : Acide ^-ethyi-7-(12-ethyl-8-hydroxymethy|.9-oxo (llff). 

indolizino-[ 1,2-6) quinoleine-7-yl)-/J-hydroxy-propionique 

Ce compost est prepare d'une maniere analogue a l'exemple 4, excepts que la 
25 5.l2-die^hyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7]-indoiizino [1,2-6] 
quinoteine-3,15 (4//,13W)-dione est utilisde h la place de la 5-6thyl-4.5-dihydro- 
5-hydroxy-i/f-oxepino [3\4':6.7]-indoiizino [12-b] quinoteine-3,15 (4//.13tf)-dione. 
Elle se pnSsente sous la forme d'un solide d'un blanc tegerement sale, p.f. 238-239° C. 

RMN- l H (DMSO): 0.82 (t, 3H) ; 1,35 (t, 3H) ; 2.01 (m, 2H) ; 2.85 (d, 2H) ; 
30 3.18 (d, 2H); 3,22 (q, 2H) ; 4.81 (s, 2H) ; 5.00 (se, IH); 5,24 (s, 2H) ; 
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5.78 (se, 1H): 7,38 (s, 1H); 7,77 (i, IH) ; 7.86 ft, 1H) ; 8.18 (d, 1H) ; 8,28 (d, 
1H); 12,10 (se. 1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,12 ; 14,15 ; 22,41 ; 34,78 ; 46.74 ; 49,65 ; 55.71 ; 76,51 ; 
100,04; 124,22; 126,63; 127,48; 128,12; 128,21; 129,94; 130,02; 143,10; 
5 145,59; 148,69; 152,62; 156,03; 161,22; 172,22. 

Exemple 11 : 8-ethyI-2,3,8,9.tetrahydro.8-hydroxy-10H,12H-[l,4] 
dioxino [2,3-g] oxepino [3\4':6,7] indolizino [1,2-ft] 
quinoleine-10,13 (15//)-dione 

11. a. 2-ethyl-2.(2-methoxy-4-pyridyl)-l,3-dioxolane (F) 

10 On distille de l'eau de maniere azeotropique (une nuit entiere) avec un appareil Dean Stark 
a partir d'un melange de 2-chloro-4-propionylpyridine (10 g, 59 raraol) obtenue cornme 
dans Lamauina, J.L. J. Heterocyclic Chem. 20, p. 553 (1983)), d'&hylene glycol 
(20 ml) et d'acide p-toluenesulfonique (250 mg) dans le toluene (150 ml). Le solvant 
est ensuite elimine sous pression nSduite, l'acide est neutralise avec du bicarbonate de 

15 sodium aqueux sature* (100 ml) et le produit est extrait a lather. Les extraits €Mr€s 
combines sont laves avec de la saumure, sdches sur sulfate de sodium et 6vapor6s, ce qui 
donne 13,3 g (96 %) de produit brut protege* par le groupe carbonyle qui est portd au 
reflux avec 3 equivalents de mdthoxyde de sodium dans racdtonitrile jusqu'a la fin de la 
reaction (controle par chromatographic sur couche mince : Si(>2, oxyde de rm-butyle 

20 m6thyle / hexane (TBMO/HX) 50/50). La solution d'acdtonitrile est ensuite filtrde et 
evapor^e. Le nSsidu est repris dans l'6ther, lav6 avec de l'eau et de la saumure, seche* sur 
sulfate de sodium et £vapore\ ce qui donne une huile marron qui est distillee (70-75° C, 
0,04 mbar) ; on recupere 10,7 g (rendement global 81 9< ) de produit (F) sous forme 
d'une huile limpide. 

25 ll.b. 2.ethyl-2-(3-hydroxymethyl-2.methoxy-4.pyridyl)-l,3-dioxolane 

(G) 

On ajoute goutte a goutte au moyen d'une canule du rerr-butyllithium ( 1,7 M dans le 
pentane, UK) ml, 170mmol) a une solution de bromomtSsitylfcne (13 ml, 85mmol) 
dans du tStrahydrofurane anhydre (300 ml) a -78° C et sous argon. Le pnteipitd blanc 
30 resultant est agit£ a -78° C pendant une heure puis du 2-t$thyl-2-(2-m6thoxy-4-pyridyi)- 
1,3-dioxolane (10 g, 44,8 mmol) est ajoutd et le melange r6actionnel est agitd 
15 minutes a -78° C, une heure a 0° C et une heure a la temperature ambiante. Aprfcs un 
nouveau refroidissement a -78° C, de la N,N-dim£thylformamide anhydre (100 mmol) 
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est ajoutde et le melange r6aciionnel est laisse se r£chauffer jusqu'i la temperature 
arabiante puis est agit£ pendant 16 heures, aprfcs quoi une analyse par chromatographic 
sur couche mince (S1O2. TBMO/HX:50/50) fait apparaitre la consommation complete du 
produit de depart. La reaction est arretge avec du chlorure d'ammonium satur£ et le 

5 melange r&ctionnel extrait avec du diethyl 6ther (200 ml. 50 ml, 50 ml). Les extraits 
combines sont sich6s sur sulfate de sodium et £vapor£s, ce qui donne une huile jaune qui 
est purifiee par chromatographic sur coionne (SiC>2, TBMO/HX: 0/ 100 & 5/95 pour dluer 
les dgrivds m£sytyl£ne puis 20/80 a 50/50 pour eiuer ie produit) pour obtenir l'aldghyde 
intenn£diaire (7 g). L'ald&iyde est dissous dans le methanol (100 ml) et traitd avec du 

10 borohydrure de sodium (5 g t 132 mmol) et le melange resultant est agitd jusqu'fc 
consommation complete de l'alddhyde interm&Iiaire (environ 1 heure) avec controle 
analytique par chromatographic sur couche mince. Le solvant est ensuite 6vapor6, ie 
r&idu est repris dans l'fther, lav<< avec de i'eau et de la saumure, s6ch6, et le solvant est 
£vapord. La chromatographic sur coionne (Si02, TBMO/HX: 10/90 * 50/50) du r&idu 

15 donne 7 g (rendement global 62 %) de produit (G) sous forme d'une huile jaune. 

1 1 .c. 2-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-2-ethyl- 
1,3-dioxolane (H) 

On ajoute goutte & goutte une solution de 2-6thyl-2-(3-hydroxymdthyl-2-m6thoxy- 
4-pyridyl)-1.3-dioxolane (7 g, 30 mmol) et de chlorure de benzyle (5 ml. 45 mmol) 

20 dans du tetrahydrofurane anhydre (50 ml) h une suspension d'hydrure de sodium (80 % 
dans Thuile min6rale. 1.85 g, 61 mmol) dans du tdtrahydrofurane anhydre (100 ml) et 
on maintient au reflux le melange nkctionnel pendant 16 heures. Le melange rdacuonnel 
est ensuite laissd t refroidir jusqu'5 la temperature ambiante, la reaction est arrctfe avec de 
I'eau (50 ml) et le melange r£actionnel concentre sous pression rdduite. Le rtsidu est 

25 dissous dans du diethyl ether (150 ml) et lave avec de I'eau et de la saumure, s6ch& et 
evapote. Une purification par chromatographic sur coionne (Si02, TBMO/HX: 5/95 k 
20/80) donne le produit protege par le benzyle (H), 9 g, (87 %) sous forme d'une huile 
limpide. 

ll.d. l-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-propane-l-one (V) 

30 On traite du 2-(3-benzyloxym^thyl-2-mahoxy-4-pyridyl)-2-^thyl-L3-dioxolane (9 g, 
27 mmol) avec de Tacide trifluoracetique ( 10 ml) et de I'eau (5 mi) i une temperature de 
bain de 120° C pendant 3 heures. Le melange r&cuonnel est concentre sous pression 
niduite et les traces nSsiduelles d'acides sont neutralises par I'addition de bicarbonate de 
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sodium aqueux sature\ L'extraction avec de l'dther suivie d'une chromatographic sur 
colonne (S1O2, TBMO/HX: 10/90) donne 5,5 g (70 %) de produit (I). 

ll.e. j3-ethyl-j3-hydroxy-7-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl) 
propionate de tert-butyle (J) 

5 On ajoute goutte & goutte du bromoac6tate de rm-butyle (13 ml, 80 mmol) k une 
suspension de zinc (5,3 g, 80 mmol activde par traitemeni avec HC1 6 N en 
10 secondes, puis lavee successivement avec de l'eau jusqu'i pH neutre. de l'ac&one et 
du diethyl 6ther) dans le uhrahydrofurane anhydre (60 ml) au reflux. Le milieu 
reactionnel est maintenu au reflux pendant encore 10 minutes apres que Taddition soit 

10 terminde. Ensuite, on ajoute une solution de l-(3-benzyloxym6thyl-2-m6thoxy- 
4-pyridyl)-propane-l-one (5,8 g, 20 mmol) dans le te'trahydrofurane anhydre (20 ml) et 
on agite le melange reactionnel sous reflux pendant une heure supptementaire. La reaction 
est arretee i 0° C avec du chiorure d'ammonium aqueux sature* (100 ml) et le melange 
reactionnel extrait avec du diethyl 6ther. Les extraits combines sont s6ch6s sur sulfate de 

15 sodium et dvapores, ce qui donne une huile jaune qui est purifiee par chromatographic sur 
colonne (SiC>2, TBMO/HX: 5/95 i 10/90) pour obtenir Tester de rm-butyle (J) (7 g, 
95 %) sous forme d'une huile limpide. 

ll.f. /3-ethyl-i3-hydroxy-^(3-hydroxyrnethyl-2-methoxy-4-pyridyl) 
propionate de /erNbutyle (K) 

20 Qn hydrog£nolyse du j3-^thyI-j3-hydroxy-y-(3-benzyloxymethyl-2-mdthoxy-4-pyridyl) 
propionate de rm-butyle ( 1 g, 2.5 mmol) a la pression atmospherique et a la temperature 
ambiante en utilisant 5 % de palladium sur charbon comme cataiyseur (50 mg) et de 
l'£thanol absolu comme solvant (10 ml). Une fois la reaction terminer (6 heures), le 
cataiyseur est separ6 par filtration et le solvant est 6vapore\ ce qui laisse 0.7 g (90 %) de 

25 produit (K) d'une purete* suffisante pour une utilisation syntheuque ult^rieure. 

ll.g. 5-ethyl-l,5-dihydro-5-hydroxy-9-methoxy-oxepino [3,4-c] 
pyridine-3 (4f/)-one (L) 

Du j3-6thyl-^-hydroxy-y-(3-hydroxym6thyl-2-m6thoxy-4-pyridyl) propionate de 
rm-butyle (8,8 g, 28 mmol) est traite* avec de Tacide uifluoractStique (30 ml) pendant 
30 3 heures i la temperature ambiante. Les composants volauls sont tSvapores et le residu est 
purify par chromatographic sur colonne (Si02» CH2Cl2/MeOH: 100/0 h 98/2), ce qui 
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donne une huile limpide qui, apres traitement avec du toluene, donne 5,9 g de 
produit (L) (89 %) sous forme de cristaux blancs, pi. 97-98° C 

I l.h. 5-ethyl-l,5-dihydro-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine 

3,9(4ff,8ff)-dione (M) 

5 On chauffe au reflux pendant 9 heurcs dans de l'acide chlorhydrique 1 N (20 ml) de la 
5-&hyl-l,5-dihydro-5-hydroxy-9-m&hoxy-oxepino [3 Ac] pyridine- 3 (4//Vone (0,5 g, 
2.1 mmol). Le melange rdactionnel est concentre sous pression reduite et le rdsidu est 
encore s£che par addition et Evaporation du toluene, par deux tots, puis laissd une nuit 
enu&re sous pression reduite en presence de pentoxyde de phosphore. L'huile r6sultante 

10 est dissoute dans i'ac&onitrile anhydre (5 ml) et agitfe sous argon pendant 24 heures. 
Le pr£cipit£ est filtrd et s£ch6, ce qui donne 0.23 g (49 %) d'un solide blanc (M), 
pi. 118-119° C. 

I I .i . 6,7-ethylenedioxy-2-iodo-3-quinoIeine-methanol (N) 

Les procedures decrites par Meth-Cohn et ses coliaborateurs, J. Chem. Soc. Perkin 

15 Trans. I, p. 1520 (1981); Meth -Conn, J. Chem. Soc. Perkin Trans I, p. 2509 
(1981) ; et Nakasimhan et ses collaborateurs, J. Am. Chem. Soc. 112, p. 4431 (1990), 
sont employees. De la 3,4-£thylfcnedioxyac6tanilide (22 g, 113 mmol) est ajoutde au 
rdactif de Vilsmeyer obtenu par addition goutte k goutte d'oxychlorure de phosphoryle 
(71 ml. 0,77 mol) h de la dim&hylformamide anhydre (23 ml, 0,28 mol), refroidie 

20 avec un bain eau / glace et agitde pendant encore 0,5 heure sous atmosphere d'argon. 
Le melange resultant est chaufK a 75° C pendant 16 heures. Aprfcs refroidissement & la 
temperature am hi ante, le melange reactionnel est ajouttS a un melange de glace et d'eau 
(300 ml) et extrait avec du dichlorom«*thane (5 x200 ml). Les extraits organiques 
combines sont s£ch£s sur sulfate de sodium, filtres et concentres. Le r&idu solide est mis 

25 en suspension dans du dichlorom£thane (20 ml), filtr£ et sech6 sous pression rgduite. ce 
qui donne 10 g (35 %) de 2-chloro-6J-6thyl6nedioxyquinoleine-3-carbald^hyde sous 
forme d'un solide jaune, pi. 222-224° C. Cet intermtSdiaire est traiuS avec de l'iodure de 
sodium (30 g. 0,2 mol) et de l'acide chlorhydrique concentre (1,5 ml) dans de 
l'actkonitrile au reflux (150 ml) pendant 24 heures. Aprfcs refroidissement k la 

30 temperature ambiante, le solvant est <Slimin6 sous pression reduite et le r£sidu est repris 
dans du t£trahydrofuranne aqueux i 50 % (200 ml), filtr£, lav<£ avec du 
t6irahydrofuranne et s6ch£ sous pression reduite, ce qui donne 12 g de 
6.7-6thylfenedioxy-2-iodoquinoieine-3-carbald6hyde sous forme d'un solide jaune. 
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p.f. 155- 157° C. L'intermediaire ci-dessus est trait£ avec du borohydrure de sodium 
(2 g, 52 mmol) dans le methanol (200 ml) i la temperature ambiante pendant 
0,5 heure. Le solvam est Sliming sous pression rgduite et le rdsidu est repris dans I'eau et 
filtrg. Le solide resultant est sdche sous pression rgduite en presence de pentoxyde de 
5 phosphore, ce qui donne 1 1 g de (6,7-£thylfcnedioxy-2-iodoquinoi6ine-3-yl)-mdthanol 
sous forme d'un solide jaune, p.f. 178-180° C. 

1 1 . j . 5-ethyi-8-(6J-ethylenedioxy-2-iodo.3.quinoleinemethyl)- 

l,5-dihydro-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine 3,9(4ff,8ff)- 
dione (O) 

10 On ajoute goutte ft goutte pendant 5 minutes de l'azodicarboxylate de di&hyie (570 nl, 
3.6 mmol) h une solution de 5-£thyl-l.5-dihydro-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine 
3.9(4//,8//)-dione (400 mg, 1J9 mmol)* du compost obtenu h l'Stape pn&tSdente ILL 
(770 mg, 2,23 mmol) et de triphgnylphosphine (934 mg, 3,58 mmol) dans un mdlange 
THF/DMSO anhydre (8/1 v/v, 45 mi) et on agite le mdiange resultant sous argon k la 

15 temperature ambiante pendant 16 heures. Le melange r&ctionnel est ensuite concentrf 
sous pression reduite et le r&idu est dissous dans du chlorotorme (100 ml). La solution 
rgsultante est lavee avec de la saumure (4 x 50 ml), s£ch£e sur sulfate de sodium et 
evapor6e. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne (Si02, CH2Cb/MeOH: 
99/1 & 98/2), ce qui donne 650 mg (66 %) du produit (0) sous forme d'un solide Wane, 

20 p.f. 165-167° C. 

1 l.k. 8-ethyl-2,3,8,9.tetrahydro-8-hydroxy-10H,12H-[l,4] dioxino 
[2,3-g] oxepino [3\4':6.7] indolizino [l,2-b] quinoieine-10,13 
(15ff)-dione 

De la 5-ethyl-8-(6,7-«£thyl6nedioxy-2-iodoquinoldine-3-yl)m^thyl-4.5-dihydro- 
25 5-hydroxy-( I//, 3//)oxepino [3.4-c] pyridine-3-dione (600 mg, 1,1 mmol). du bromure 
de tdtrabutyl-ammonium (352 mg, i,l mmol), de I'aoState de sodium (359 mg, 
4,4 mmol) et de Tac^tate de palladium II (98 mg, 0,43 mmol) sont dissous dans de 
l'ac&onitrile anhydre (40 ml) et ehauffes i 90° C sous argon pendant 16 heures. Aprfcs 
refroidissement & la temperature ambiante, un precipitd blanc est sdparS de la solution 
30 rougeatre. Ce pnfopite est filtr^ et s&h6 sous pression reduite. Le produit brut est mis en 
suspension dans l'eau. films ei sechtS sous pression rdduite sur du pentoxyde de 
phosphore. ce qui donne 250 mg du compost recherche sous forme d'un solide jaune 
clair, p.f. > 250° C. 
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RMN- l H (DMSO): 0,91(1, 3H) ; 1,87 (m, 2H) ; 3,08 (d, 1H) ; 3.51(4 1H) ; 
4,45 (s, 4H); 5.19 (s, 2H) ; 5,47 (dd, 2H) ; 6,02 (se, 1H); 7,33 (s, 1H) ; 
7,54 (s,lH); 7,55 (s, IH) ; 8,43 (s, 1H). 

RMN-C 1 * (DMSO) : 8,43 ; 36,47 ; 42,54 ; 50,52 ; 61.43 ; 64,43 (2C) ; 73,31 ; 
5 99.07; 112,27; 113,14; 122,00; 124,24; 128,18; 129,74; 144,59; 145,01; 
145,33; 147,63.; 150,88; 155,88; 159,23; 172,07. 

Exemple 12 : 10-benzyloxy-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 
[3\4':6,7]-indolizino [l,2^]quinoleine.3,15 (4HA3H). 
dione 

10 12, a. (6-benzyloxy-2-iodo-3-quinoleine)-methanol 

Ce compose est pr6par6 d'une manure analogue & celle indiquSe dans l'etape U.i. de 
l'exemple 11, raais en utilisant de la 4-benzyloxyac6taniiide 5 la place de la 
3,4-6thylfenedioxyac6tanilide. Une purification par chromatographic sur colonne de gel de 
silice et l'utilisation de dichloromethane comme 61uant sont ntScessaires pour isoler 
15 (rendement 8 %) i une puret6 suffisante, l'interraSdiaire 6-benzyloxy-2- 
chloroquinol£ine-3-carbald£hyde, p.f. 180-182° C. Ensuite, I'tSchange d'halogfcne 
donne le 6-benzyloxy-2-iodoquinohhne-3-earbald<Shyde, p.f. 155-157° C et une 
reduction subsequente au borohydrure de sodium donne le (6-benzyloxy- 
2-iodoquinol&ne-3-yl)-m&hanol. p.f. 147-149° C. 

20 12.b. 8-(6-benzyloxy-2-iodo-3-quinoleinemethyl)-l,5-dihydroxy- 

5-ethyl-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine-3,9(4//, 8//)*dione 

Ce compose est prepare d'une manure analogue a celle indiquee dans l'etape ll.j. de 
l'exemple 11. mais en utilisant du (6-benzyloxy-2-iodoquinolt5ine-3-yl)-methanol k la 
place du (6,7-ithyl6nedioxy-2-iodoquinol6ine.3-yl)-m6thanol. Ce compose se preseme 
25 sous la forme d'un solide bianc. pi. 197-199° C. 

12.c. 10-benzyloxy-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-lH-oxepino 

[3\4':6,7]-indolizino [U-&]quinoleine-3.15 (4// t 13ff)-dione 

Ce compose est pnSpanS d'une maniere analogue a celle indiquee dans i'&ape HJc. de 
l'exemple 11, mais en utilisant la 8-(6-benzyloxy-2-iodo-3-quinol&nemethyl)-i.5- 
30 dihydroxy-5-<hhyl-5-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridihe-3,9(4//, 8ff)-dione i la place de 
la 5-^thyl-8-(6,7^thylenedioxy-2-iodoquinol6ine-3-yl)m6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
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(I//, 3//)oxepino [3,4-e| pyridine-3-dione. Le compost recherche se presence sous 
forme d'un solide jaune clair, p.f. > 250° C. 

RMN-iH (DMSO): 0.90 (t. 3H) ; 1.85 (m, 2H) ; 3,08 (d, 1H) ; 3.50 (d, 1H) ; 
5,25 (s, 2H); 530 (s, 2H) ; 5,50 <dd, 2H) ; 6,05 (s, IH) ; 7,30-7.70 (m, 8H) ; 
5 8,10 (d, IH); 8,55 (s, IH). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,43 ; 36.48 ; 38,28 ; 50,65 ; 61,42 ; 70,00 ; 73.32 ; 99,05 ; 
107,71; 122.05: 123,42; 128,18; 128,26 ; 128.70 ; 129,40; 130,19; 130,48; 
130,63; 136.65; 144,18; 144,90; 150,53; 155,91; 157,31; 159,24; 172,06. 

Exempk 13 : Acide /-(12.benzyloxy.8-hydroxymethyl-9-oxo (lltf)- 
10 indolizino [l,2-£] quinoieine-7-yl)-i3-ethyl-j3-hydroxy- 

propionique (£) 

Ce compost est prepare d'une maniere analogue il ceile expliquee dans l'exemple 4, mais 
en utilisam la 10-benzyloxy-5-tSihyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//.oxepino [3\4*:6,7]- 
indolizino [l,2-fe]quinol6ine-3.15 (4//,13tf)-dione h la place de la 5-&hyl-4,5-dihydrr> 
15 5-hydroxy- Itf-oxepino [3\4 f :6 J]-indoiizino [1,2-6] quinolfcne-3,15 (4//,13#)-dione. 
Elle se prfeente sous forme d'un solide jaune, p.f. 171-173° C. 

RMN- l H (DMSO): 0.80 (t, 3H) ; 2.00 (m, 2H) ; 2,85 (d, IH) ; 3,15 (d, IH) ; 
4.80 (s, 2H); 5.25 (s, 2H) ; 5,30 (s, 2H) ; 5,75 (se, IH) ; 7,30 (s, IH) ; 
7,35-7,70 (m. 7H) ; 8,10 (d, IH); 8,55 (s, IH). 
20 RMN-C 1 - (DMSO) : 8.1 1 ; 34.75 : 46,68 : 50,35 ; 55,70 : 69,97 ; 76,51 ; 99,45 ; 
107.78; 123.28 ; 127,64; 128.18(20: 128.26; 128.70(20: 129,33: 130.17; 
130,47; 130.57; 136,69: 142.79; 144.17; 150.93; 156.03; 157,19: 161.20. 

Exempk 14 : 5-ethy|.4,5-dihydro.5,10,.dihydroxy-l//.oxepino 

ly^'rtJHndolizino [l,2-b)quinoleine-3,15 (4HA3H)- 
25 dione 

La 10-benzyloxy-5-(§thyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7|-indoiizino 
[l,2-b)quinoteine-3,15 (4//.13//)-dione (370 mg. 0,79 mmol) est traiufe par hydrogfcie 
i la pression atmosph£rique et a temperature ambiante en utilisant du palladium a 10 % 
sur du charbon comme catalyseur (60 mg) et de l'acide trifluoroacgtique comme solvant 
30 (15 ml). Une fois la reaction termini (16 heures), du dichlorom&hane (50 ml) et du 
methanol (50 ml) sont ajoutes au mdlange r&ictionneh le catalyseur est fiitrS et ies 
composants volatils sont evapores sous pression reduite, ce qui permet d'obtenir le 
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compost recherche brut contenant des traces d'acide trifluoroacetique. Ces traces sont 
eiiminees par co-distillation avec du L4-dioxane. On obtient le produit sous forme d'un 
solide orange, p.f. 150° C (d), d'une purete suffisante pour une utilisation synth&ique 
uiterieure. 

5 RMN-*H (DMSO): 0.89 (t, 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 3.02 (d, 1H) ; 3.45 (d, IH) ; 

5,19 (s, 2H); 5,37 (d, IH) ; 5.50 (d, IH) ; 5,98 (se. IH) : 7,26 (s IH); 7.31 (s. 

IH); 7.40 (d, IH) ; 8,00 (d, IH) ; 8,42 (s, IH) ; 10,32 (s, IH). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,47 ; 36,50 ; 42.61 ; 50,57 ; 61,46 : 73,35 ; 98,84 ; 109,02 ; 

121.83; 123,18; 129,50; 129,85; 130,12; 130.80; 143.39; 145,10; 149.69; 
10 155,97 ; 156.82 ; 159,30; 172,11. 

Exemple 15 : ll-(dimethylamino)methyl-5-ethyI-4,5-dihydro- 

5,10-dihydroxy»l//»oxepino P'^'^Jl-indolizino [1,2-6] 
quinoleine-3,15 (4f/,13//)-dione 

15, a. ll-(dimethylamino)methyl-5-ethyl-4 t 5-dihydro-5,10.dihydroxy- 
15 l//-oxepino [3\4':6,7]-indoIizino [1,2-6 ]quinoleine> 

3,15 (4tf,13//)-dione 

Une suspension de la l0-benzyloxy-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 
[3\4':6,7Hndolizino [l,2-6]quinoieine-3,15 (4//.13//)-dione (260 mg, 0.69 mmol) 
dans 1'acide acetique ( 15 ml) est traitee avec du formaldehyde aqueux i 37 % (500 pi) 
20 et de la dimethylamine aqueuse a 40 % (500 et le melange resultant est agit£ k la 
temperature ambiante pendant 16 heures. Le melange rdactionnel est concentre jusqu'i 
siccite et le residu est puriiie par chromatographic sur colonne (Si02, CHoC^/MeOH: 
100/0 h 90/10) suivie d'une cristallisation avec l'acetonitrile. ce qui donne 102 mg du 
compose recherche. 

25 15.b. chlorhydrate de 1 l-(dimethylamino)methyi-5-ethyl-4.5-dihydro* 
5,10-dihydroxy-l//-oxepino[3 , ,4':6.7]-indolizino [1,2-6] 
quinoleine - 3,15 (4//.13fr>dione 

On ajoute coutte & goutte de laeide chlorhydrique dilu£ (hV) a une suspension de 
I l-(dimethyiamino)methyl-5-ethyl-4,5-dihydro-5,l()-dihydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7]- 
30 indolizino 11,2-61 quinoieine-3.15 (4f/,13//)-dione (I02mg) dans I'eau, jusqu'i 
dissolution complete. L'eau est evaporee sous pression reduite et le residu est mis en 
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suspension dans I'acdtonitrile (5 ml) et filtrd, ce qui donne 103 mg du sel recherche\ 
p.f. 248° C (d). 

RMN-lH (DMSO): 0.88 (t. 3H) ; 1.85 (m. 2H) ; 2,84 (s. 6H) ; 3.08 (d. 1H) ; 
3.5 (d, 1H); 4.73 (s. 2H) : 5.25 (s. 2H) ; 5.47 (dd. 2H) ; 7.33 (s. 1H) ; 
5 7,38 (s.lH); 7.72 (d, 1H) ; 8.19 (d. 1H) ; 8.99 (s. 1H) ; 9,92 (se. 1H) ; 
11,45 (s, 1H). 

RMN-C 13 (DMSO): 8,46; 34.36; 42.44 (3C) ; 50.61 (2C) ; 61.42; 73,35; 
99,19; 108.63; 122.21: 122.36; 126.86: 129.13; 130.61; 133.09; 143,53; 
144,70; 149.76: 155.98: 157.17; 159.27; 172.06. 

10 Exemple 16 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy.l£f. 

oxepino[3',4':6,7]indoiizino[l,2-6]quinoieine- 
3,15(4ff,13tf)-dione 

Ce composd est obtenu a panir de la 3-fluoro-4-m£thoxyaniline selon la m6thode Ulustree 
par les Stapes 1 li, 1 Ij et 1 lk de 1'exemple 1 1. Solide jaune, p.f. > 250° C. 

15 RMN-lH (DMSO) : 0,89 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3.08 (d. 1H) ; 3,49 (d, 1H) ; 4,00 (s. 
3H) ; 5.25 (s. 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5.51 (d.lH) ; 6,00 (s, 1H) ; 7.32 (s, 1H) ; 7,72 (d, 
1H);7.91 (d. 1H) ; 8,58 (s. 1H). 

RMN-C 1 * (DMSO) : 8.43 : 36.48 ; 42.51 : 50.68 ; 56,60 : 61.42 ; 73.29 ; 99.25 ; 
108,68 : 113.52 ; 122.23 ; 126.33 : 129.99 : 130.30 : 143.79 : 144,70 : 148,42 ; 
20 151.18 ; 153.19 ; 155.81 : 159.20 : 172.06. 
IR(KBr): 1259; 1503: 1602: 1737. 

Exemple 17 : 9-chloro.5-ethyN4.5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-lif- 
oxepino[3\4':6.7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
3.15(4fU3tf)-dione 

25 Ce compose est obtenu a panir de la 3-chloro-4-m6thoxyaniline selon la radthode illustree 
par les Stapes Hi. 1 l j et 1 lk de lexemple 1 1. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-lH (DMSO) : 0.85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2.55 (s. 3H) ; 3.07 (d. 1H) ; 3.45 (d, 
1H) ; 5.25 (s, 2H) ; 5.39 (d. 1H) ; 5.51 (d. 1H) ; 6.05 (s, 1H) ; 7.39 (s. 1H) ; 8,10 (s, 
1H);8,20 (s. 1H);8,60 (s. 1H). 
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RMN-C 13 (DMSO) : 8.43 ; 20.20 ; 36.47 ; 42.49 ; 50.67 : 61.41 ; 73.28 ; 99,87 ; 
122.82; 126.98 ; 127.99; 129.60 ; 130.53; 131.08; 135.64; 136.56; 144.39 ; 
147.11; 153.10; 155.85; 159.18: 172.03. 
IR (KBr) : 1208 ; 1479 ; 1606 ; 1656 ; 1724. 

5 Exemple 18 : 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l/f- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-{>]qiiinoleine- 
3,15(4#,13ff)-dione 

Ce compost est obtenu a panir de la 3,4-difluoroaniline selon la radthode illustrde par les 
etapes 1 li. 1 lj et I lk de l'exemple 1 1. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

10 RMN-»H (DMSO) : 0,85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d. 1H) ; 3.47 (d. 1H) ; 
5.25 (s. 2H); 5.39 (d. IH) ; 5.51 (d. IH) ; 6.05 (s. IH) ; 7.39 (s. 1H) ; 8.15 (q, 
1H) ; 8.25 (q. IH) ; 8.68 (s. IH). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,41 ; 36.45 ; 42.48 ; 50.68 ; 61.40 ; 73,25 ; 99.92 ; 114.44 ; 
115.42 ; 115.58 ; 122.96 ; 125.52 ; 130.56 ; 131,46 ; 144,21 ; 145.25 ; 142.36 ; 
15 153.41 ; 155,85 ; 159,15 ; 172,00. 

IR (KBr) : 1266 ; 1512 ; 1581 ; 1618 ; 1751. 

Exemple 19 ; 7-ethyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-9ff,ll£f-[l,3] dioxolo 

[4,5-;] oxepino [3\4':6,7] indoliiino [1,2-6] quinoleine- 
9.12[14tf]-dione 

20 Ce compose est obtenu a panir de la 3.4-mdthylenedioxyaniline selon la mdthode illustrde 
par les dtapes I li. 1 lj et 1 lk de l'exemple 11. Solide creme : p.f. >250° C. 

RMN- l H (DMSO) : 0.85 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.45 (d, IH) ; 
5.20 (s. 2H) ; 5.39 (d, IH) ; 5,51 (d. IH) ; 6.00 (s. IH) ; 6.30 (s. 2H) ; 7.30 (s. IH) ; 
7.49 (d. 2H) : 8.45 (s. IH). 
25 RMN-C 13 (DMSO) : 8.43 : 36.49 : 42.56 : 50.58 ; 61.42 ; 73.31 ; 98.87 : 102.75 ; 
103.33; 104.92; 121.76; 125.74: 128.59: 130.33; 145.08 ; 146.69: 148,78; 
150,19; 151.49; 155.90; 159.24: 172.08. 
IR (KBr) : 1248 ; 1459 ; 1606 ;1731. 
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Exemple 20 : 9-chloro-5-ethy|.4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-lif- 
oxepino [y^riJ] indolizino quinoleine- 
3,15(4//,13/f).dione 

Ce compost est obtenu h partir de la 3-chloro-4-m6thoxyaniiine selon la radthode illustrfe 
5 par les 6tapes I ii, 1 lj et 1 ik de Texemple 1 1. Solide blanc ; p.f. > 250° C. 

RMN- l H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, iH) ; 3,45 (d, 1H) ; 
4,01 (s, 3H) ; 5,22 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,51 (d, 1H) : 6,02 (s, 1H) ; 7,31 (s, 
IH) ; 7,68 <s, 1H) ; 8,20 (s, 1H) ; 8,55 (s, 1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,22 ; 36,27 ; 42,30 ; 50,48 ; 56,69 : 61.23 ; 73.08 ; 99,16 ; 
10 107,44; 122,16; 127,12; 128,12: 129,25; 130.02; 130,53; 143,29; 144,37; 
151,12; 153.29; 155,71; 158,98; 171,84. 
IR (KBr) : 1056 ; 1256 ; 1483 ; 1592 ; 1657 ; 1747. 

Exemple 21 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5.hydroxy-10-methoxy-lH-oxepino 
[3 , ,4 , :6,7] indolizino [1,2-M quinoleine-3,15(4//,13ff )- 
15 dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 4-methoxyaniline selon la mithode illustrfe par les 
Stapes 1 l.i., 1 l.j. et 1 l.k. de Texemple 1 1. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN- l H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3.07 (d, IH) ; 3,45 (d, IH) ; 
3,95 (s, 3H) ; 5,28 (s. 2H) ; 5,40 (d, IH) ; 5,51 (d, IH) : 6.00 (s, IH) ; 7,38 <s, 
20 IH) ; 7,51 (d. 2H) ; 8,07 (d, IH) ; 8,55 (s, IH). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8.45 ; 36,48 : 42,51 ; 50.64 : 55.92 ; 61.42 ; 73,33 ; 99,01 ; 
106,49; 122,02; 123,19; 129,59: 130,20; 130,43: 144.17; 144,94; 150,40; 
155,92; 158.31 ; 159.26: 172,07. 
IR (KBr): 1251 ; 1604; 1655: 1735. 

25 Exemple 22 : 9,ll-dichloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 
oxepino(3\4':6,7]indolizino[1.2-6]quinoleine- 
3,15(4//, 13/n-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3,5-dichloroaniiine selon la mtSthode illustrde par les 
Stapes 111. 1 l.j. et 1 l.k. de I'exempie 11. Solide jiiune ; p.f. > 250° C. 
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RMN-lH (DMSO): 0.85 (t. 3H) : 1,85 (q, 2H) ; 3.07 (d. 1H); 3.45 (d. IH) ; 
5.30 (s. 2H) : 5.41 (d. 1H) ; 5.55 (d. 1H) ; 6,08 (s, 1H) ; 7.41 (s. IH) ; 8.05 (s, 
1H) ; 8.21 (s. IH) ; 8.91 (s, IH). 

RMN-C 13 (DMSO): 8.39; 36,45; 42.51; 51.03; 61.39; 73.25; 100.62; 
5 123,55 ; 124.63 ; 127.60 ; 128,08 : 128.56 ; 132.06 ; 132.19 ; 134.53 ; 143.77 ; 
148.80; 154.88; 155.82; 159.13; 171,98. 
IR (KBr) : 1064 ; 1275 ; 1586 : 1651 ; 1743. 

Exemple 23 : 5-ethyl-9-nuoro-4.5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-lJ/- 
oxepino [3',4':6,7] indolizino [l,2-*]quinoleine- 
10 3,15(4tf,130)<dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3-fluoro-4-m6thylaniline selon la m£thode illustree 
par les dtapes ll.i.. 1 l.j. et 1 1.1c de l'exemple 11. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0.89 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2.49 (s; 3H)'; 3.08 (d, IH) ; 
3.49 (d. IH) ; 5.21 (s. 2H) ; 5,39 (d. IH) ; 5,51 (d,lH) ; 6,05 (s, IH) ; 7.39 (s, 
15 IH) ; 7.87 (d, IH) ; 8.05 (d. IH) ; 8.61 (s. IH). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,40 ; 15,14 : 36,45 ; 42.52 ; 50.60 ; 61,41 ; 73.28 ; 99,71 ; 
112.00; 122.66; 125.38; 127.66; 129.59: 130.28; 144.49: 147,88; 152,88; 
155.85 ; 159.18 ; 162.25 ; 172,02. 
IR (KBr) : 1054 ; 1580 : 1651 ; 1760. 

20 Exemple 24 : 5-ethyl-10-fluoro-4.5-dihydro-5-hydroxy-ltf-oxepino 
[3'.4':6.7] indolizino[1.2-&]quinoleine-3.15(4tf,13//)- 
dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 4-fluoroaniline selon la mdthode illustree par les 
Stapes ll.i.. 1 l.j. et 1 l.k. de l'exemple 1 1. Solide blanc ; p.f. > 250° C. 

25 RMN-'H (DMSO) : 0.85 (t. 3H) : 1.85 (q. 2H) ; 3.07 (d. IH) ; 3.45 (d. IH) ; 
5.29 (s. 2H) : 5.39 (d. IH) : 5.55 (d. IH) ; 6.30 (s. IH) : 7,39 (s. IH) ; 7.80 (q, 
IH) ; 7.99 (q. IH) ; 8.23 (q. IH) :8.68 (s. IH). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8.40 ; 36.46 : 42.48 ; 50.66 ; 61.41 ; 73.31 : 99,68 ; 111.83 ; 
122.75; 128,93: 130.93; 131.22 : 131,93; 144.46; 145.27: 152.60: 155,89; 
30 159.21 ; 172.04. 

IR (KBr) : 1209 ; 1589 ; 1659 ; 1739. 
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Exemple 25 : 10-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro»5-hydroxy-lH-oxepino 
[3 , ,4':6,7]indolizino[l,2^]quinoleine-3,15(4H,13^)- 
dione 

Ce coraposd est obienu k partir de la 4-chloroaniline selon la m^thode illustrfe par les 
5 6lapes ILL, 1 Lj. et 1 i.k. de l'exemple 1 1. Solide jaune. p.f. > 250° C. 

RMN-*H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d f 1H) ; 3,47 (d, 1H) ; 
5,25 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,51 (d, 1H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,39 (s, 1H) ; 7,89 (d, 
1H) ; 8,19 (d, 1H) ; 8,29 (s, 1H) ; 8,67 (s, 1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,40 ; 36,46 ; 42,47 ; 50,70 ; 61,42 ; 73,31 ; 100,00 ; 122,96 ; 
10 127,31; 127,42; 128,87; 131,11 ; 132,12; 144,34; 146,53; 153,38; 155,88; 
159,20; 172,04. 

IR (KBr) : 1069 ;1483 ; 1606 ; 1741. 

Exemple 26 : 10-chloro-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-lif- 
oxepino [3\4 l :6,7]indolizino[l,2-fr]quinoleine- 
15 3,15(4ff,13if).dione 

Ce compos6 est obtenu & partir de la 4-chloro-3-fluoroaniline selon la mlthode illustr£e 
par les 6tapes ILL, 1 Lj. et 1 Lk. de l'exemple 1 1. Solide jaune. p.f. > 250° C. 

RMN^H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,45 (d, 1H) ; 
5.25 (s. 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,51 (d, 1H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,40 (s, 1H) ; 8.20 (d, 1H) ; 
20 8,40 (d, 1H) ; 8,68 (s, 1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,38 ; 36,47 ; 42,58 ; 50,71 ; 61,40 ; 73,26 ; 99,99 ; 113,59 ; 
123,09 ; 124,28 ; 127,74 ; 130,64 ; 131,31 ; 144,13 ; 145,08 ; 153,57 ; 154,13 ; 
155,84; 156,61 ; 159,14 ; 172,00. 
IR (KBr) : 1488 ; 1583 ; 1655 ; 1743. 

25 Exemple 27 : 5,12-diethyl-4,5-dihydroo,10-dihydroxy-l l-morpholino 
methyl-l//-oxepino[3',4 , :6,7]indolizino[l l 2-Z>]quinoleine- 
3,15 (4ff,13ff) - dione 
Ce compost est obtenu & partir de ia morpholine selon la m6thode illustrfe dans rexemple 
15.a. Solide Wane, p.f. >250°C 
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RMN-lH (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,87 (q, 2H) ; 2,53 (s, 4H) ; 3,03 (d, 1H) ; 
3,45 (d, 1H) ; 3,57 (s, 4H) ; 4,02 (s. 2H) ; 5,01 (s, 2H) ; 5,38 (d, 1H) ; 5,52 (d, 1H) ; 
6,0 (se, 1H) ; 7,30 (s, 1H) ; 7,42 (d, 1H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8.82 (s, 1H). 
RMN-C*3 (DMSO) : 8,45 ; 3,49 ; 42,58 ; 53,04 ; 61,44 ; 66,33 ; 73,33 ; 98,81 ; 
5 113,78 ; 121,81 ; 122,74 ; 126,80 ; 129,05 ; 129,91 ; 143.72 ; 145,07 ; 149,24 ; 
155,06 ; 156,92 ; 159,28 ; 172,08. 
IR (KBr) : 1515 ; 1595 ; 1654 ; 1736. 

Example 28 : 5,12-diethyJ.9-fluoro-4,5-dihydro.S-hydroxy.lO-methoxy- 
m-oxepinofa'^'ie.TlindoIizinofl^-felquinoIeinc. 
10 3,15(4ff,13ff).dione 

28. a. 5-fluoro-4-methoxy-2-propionylaniline 

(Ce produit est obtenu selon Sugasawa T; Toyoda T; Adachi M; Sasakura K, I Am. 
Chem Soc. % 100 (1978), p4842-4852). A une solution de 3-fiuoro-4-ra6thoxy-aniline 
(20 g, 142 mmol) dans du dichloromdthane anhydre (200 ml), sous atmosphfere 

15 d'argon et k 0° C, est ajoutd goutte k goutte du trichlomre de bore (1M dans Theptane, 
156 ml, 156 mmol). La suspension rose ainsi obtenue est maintenue sous agitation 
5 min puis sont ajoutfe goutte k goutte du propionitrile (33 ml, 420 mmol) suivi de 
trichlonire d'aluminium (20,8 g, 156 mmol) par petites portions. Le milieu r6actionel est 
chaufte au reflux pendant 3 h, refroidi k 0° C, hydrolysd en ajoutant avec precaution de 

20 1'acide chlorhydrique 2N (100 ml), puis pond au reflux 45 min. Aprfcs refroidissement k 
0° C, on obtient un prdcipitd qui est filtrfi, lav6 au dichloromethane, puis repris dans de 
l'eau (300 ml). La phase aqueuse est basiftee jusqu'i pH aicalin, extraite au 
dichloromethane puis k Tacdtate d'dthyle. La phase organique est s&hde (MgS04) puis 
6vapor€e pour donner un produit brut qui est purifid par chromatographie sur colonne 

25 (Si02, AcOEt/Hpc 1/99 k 20/80). On obtient 15,3 g d'un solide jaune. 

RMN-lH (CDC13): 1,20 (t, 3H) ; 2,92 (q, 2H) ; 3,83 (s, 3H) ; 6,2 (s, 2H) ; 

6,40 (d, 2H) ; 7,32 (d, 2H). 

IR (KBr) : 857 ; 1148 ; 1240 ; 1561 ; 1583 ; 1662. 

28. b. 4-ethyl-7-fIuoro-2-hydroxy-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate 
30 d'ethyie 

A une solution de 5-fluoro-4-m6thoxy-2-propionylaniline (15,3 g. 77,5 mmol) et de 
tridthylamine (13,9 ml, 100 mmol) dans de l'ac&onitriie anhydre (1 10 ml), sous argon 
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et k 0° C, est ajoutee gouiie k goutte une solution de chlorure d'ethylmalonyle (12,9 ml, 
100 mmol) dans de Tacdtonitrile anhydre (30 ml). On laisse le milieu reactionel revenir k 
temperature ambiante, on canule goutte k goutte et sous argon une solution d'ethylate de 
sodium (obtenue par 1,8 g, 78 mmol, de sodium dans 80 ml d'&hanol), puis on laisse 
5 sous agitation 12 h k temperature ambiante. On verse le melange r^actionnel dans de 
Teau glacle (100 ml) et on agite deux heures, puis on filtre le prdcipit6 qui est lavd k 
l'eau, k rethanol et k lather. On obtient 19,4 g d'un soiide blanc. 

RMN-*H (DMSO): 1,25 (m, 6H) ; 2,78 (q, 2H) ; 3,92 (s, 3H) ; 4,30 (q, 2H) ; 
7,15 (d,2H); 7,40 (d. 2H) ; 11,93 (s, 1H). 
10 IR (KBr) : 786 ; 1083 ; 1410 ; 1521 ; 1644 ; 1725. 

28, c. 2-chloro-4-ethyl-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoIeinecarboxylate 
d'ethyle 

On porte au reflux pendant 6 h une suspension de 4-£thyl-7-fluoro-2-hydroxy- 
6-m&hoxy-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle (19,4 g, 0,066 mol) dans du chlorure de 

15 phosphoryle (243 ml). On distille le chlorure de phosphoryle. On transvase le melange 
r^actionnel dans de Teau glac&. On reprend au dichloromethane pour soiubiliser. On lave 
la phase organique k l'eau, puis avec une solution saturde de chlorure de sodium. On 
sfcche la phase organique sur sulfate de magnesium et on evapore le solvant On suspend 
le residu dans de Tether et filtre du produit de depart non converti (4 g). On evapore le 

20 filtrat et purifie le residu par chromatographic sur colonne (S1O2, AcOEt/Hpt: 5/95 k 
20/80). On obtient 10,9 g d'un soiide blanc. 

RMN-lH (DMSO): 1,30 (t, 3H) ; 1,39(1, 3H) ; 3,08 (q, 2H) ; 4,09 (s, 3H) ; 
4,49 (q, 2H) ; 7,64 (d, 2H) ; 7.86 (d, 2H). 

IR (KBr) : 865 ; 1016 ; 1082 ; 1 190 ; 1224 ; 1253 ; 1272 ; 1508 ; 1571 ; 1732. 
25 28. d. 2-chIoro-4-ethyi-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoleinemethanol 

Une solution de 2-chloro-4-ethyl-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoieinecarboxylate d'ethyle 
(10,8 g, 35 mmol) dans du dichloromethane anhydre (200 ml) est traitee goutte k goutte 
k temperature ambiante sous atmosphere inerte par de l'hydrure de diisobutylaluminium 
(1M dans du dichloromethane, 65 ml, 65 mmol), puis chauffee k 40° C pendant 4 h. 
30 On refroidit k 0° C, on ajoute avec precaution une solution aqueuse de sel de Rocheile k 
20 % (105 ml) et du dichloromethane (200 ml) et on maintient sous agitation pendant 
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1 h. On d6cante, on lave trois fois h l'eau, on sfcche la phase organique sur sulfate de 
magn6sium et on Svapore le solvant Le r£sidu est purifid par chromatographie sur 
colonne (Si02, AcOEt/Hpt: 5/95 h 50/50). On obtient 6 g d'un solide blanc. 

RMN- J H (DMSO): 1,28 (t, 3H) ; 3,25 (q, 2H) ; 4,04 (s, 3H) ; 4,77 (d, 2H) ; 
5 5,27 (t, 1H) ; 7,55 (d, 2H) ; 7,73 (d, 2H). 

IR (KBr) : 840 ; 864 ; 1023 ; 1232 ; 1267 ; 1317 ; 1444 ; 1511 ; 1569. 

28. e. 5,12.diethy|.9-nuoro.4,5.dihydro-5-hydroxy.l0-methoxy-l/f. 
oxepino[3' T 4 , :6,7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3 1 15(4// J3/f )- 
dione 

10 Le 2-chloro-4-^thyl-7-fluoro-6-m6thoxy-3-quinoleinem6thanol est coupl6 au 
composd (M) comme ddcrit dans l'6tape ll.j. de l'exemple 11. Le produit de couplage 
resultant est cyclist selon la procedure de l'Stape 1 l.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 275° C. 

RMN^H (CF3COOD): 1,07 (m, 3H) ; 1,62 (m. 3H) ; 2,27 (m,2H) ; 3,44 (d, 
15 1H) ; 3,54 (m, 2H) ; 3,91 (d. 1H) ; 4,25 (s, 3H) ; 5,60 (d, 1H) ; 5,74 <s. 2H) ; 

5,98 (d, 1H); 7,85 (n, 1H) ; 8,16 (m, 1H) ; 8,31 (s, 1H). 

RMN-C 13 (CF3COOD) : 9,03 ; 14,20 ; 26,68 ; 38,77 ; 43,98 ; 53,79 ; 58,27 ; 

64,73; 77,93; 106,85; 109,24; 110,15; 128,99; 129,20 ; 131,61; 137,32; 

141,23 ; 144,13 ; 154,79 ; 158,32 ; 160,25 ; 160,81 ; 179,30. 
20 IR (KBr) : 1013 ; 1068 ; 1265 ; 1466 ; 1514 ; 1601 ; 1655 ; 1748. 

Exemple 29 : 5-ethyl-4»5-dihydro-5-hydroxy-12-methyI-l/f-oxepino 
[3\4':6,7]indolizino[l,2^]quinoleine-3,15(4//,13/f)- 
dione 

On applique & ia 2-acetylaniline ia procedure d&rite par les exemples 28.b., 28.c. et 
25 28.d. pour donner du 2-chloro-4-m6thyl-3-quinoldinem£thanol. Ce dernier est coupte au 
compose (M) comme d^crit dans TiStape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclisd selon la procedure de l'6tape 1 l.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260° C. 

RMN *H (DMSO): 0,87 (t. 3H) ; 1,87 (q. 2H) ; 2,78 (s, 3H) ; 2,80 (d, 1H) ; 
30 3,55 (d, 1H) ; 5,27 (s. 2H) ; 5,42 (d, 1H) ; 5,52 (d, 1H) ; 6,04 (s, 1H) ; 7,39 (s, 
1H) ; 7,75 (t, 1H) ; 7,88 (t, 1H) ; 8,13 (d, 1H) ; 8,25 (d, 1H). 
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RMN-C13 (DMSO) : 8,23 ; 36,26 ; 42.36 ; 62.00 ; 73.11 ; 78,65 ; 79,13 ; 79,25 ; 
99,52; 122,36; 124,30; 127,67; 129,54; 129,55; 129,56; 140,11; 145,06; 
148,07; 152,00; 155,79; 159,09; 171,89. 
IR (KBr): 1649; 1751 ; 3404. 

5 Exemple 30 : 9*chIoro-S-ethy!-4 > 5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
12-(4-methyl piperazinomethyI)-ltf - 
oxepino[3',4':6,7]indolizino [1,2-6] quinoleine- 
3,15(4ff,13ff)-dione 

30. a. 5-chloro-2-chloroacetyl-4-methoxyaniline 

10 Ce produit est obienu selon Sugasawa T. ; Toyoda T. ; Adachi M. ; Sasakura K. , 
7. Am. Chem. Soc, 100 (1978), p. 4842-4852). A une solution de 3-chloro- 
4-m6thoxy-aniline (23,6 g, 150mmol) sous atmosphere inerte a 0°C sont ajoutds 
successivement, goutte a goutte, une solution molaire de trichtorure de bore dans 
l'hexane (164 ml, 164mmol), du chloroacdtonitrile (11,4 ml, 180mmoi), et une 

15 solution molaire de chlorure de di&hylaluminium dans Fhexane (164 ml, 164 mmol). Le 
milieu r&ctionel est chauffe au reflux pendant 1 h, refroidi a 0° C, hydrolys6 en ajoutant 
avec precaution de l'acide chlorhydrique 2N (90 ml), puis porttS au reflux 1 h. On 
refroidit et on ajoute une solution concentrfe de soude jusqu'au pH 14. On extrait a 
Tacdtate d'dthyle, on lave la phase organique a Teau, puis a l'eau salfe. On sfcche sur 

20 sulfate de magnesium, on filtre et on gvapore sous pression rgduite. On reprend le r&idu 
a Tisopentane, on d&ante, puis on reprend i'insoluble dans le minimum d'&her 
isopropylique, on ajoute de Tisopentane pour pr&ipiter le produit On filtre et on sfcche 
sous vide. On obtient 17,26 g d'un solide brun. 

RMN-lH (CDC1 3 ): 3,82 (s, 3H) ; 4,60 (s, 2H) ; 6,11 (s, 2H) ; 6,78 (s, 1H) ; 
25 7,11 (s, 1H). 

30. b. 7-chloro-4-chloromethyl-2-hydroxy-6-methoxy-3-quinoleine- 
carboxylate d'ethyle 

A une solution de 5-chloro-2-chloroac6tyi-4-m6thoxyaniline (17 g, 73 mmol) et de 
tri&hylamine (18,5 ml, 131 mmol) dans de i'ac&onitrile anhydre (310 ml), sous argon 
30 et a 0° C, on ajoute goutte a goutte une solution de chlorure d T 6thylmalonyle (17 ml, 
131 mmol). On agite pendant 2 h a temperature ambiante, puis on ajoute goutte a goutte 
a 0° C une solution d'&hanolate de sodium dans r&hanol (obtenue par 1,88 g, 
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80 mmol, de sodium dans 90 ml d'&hanol). On agite 12 heures k temperature ambiante. 
On ajoute 300 ml d'eau, on agile k nouveau pendant 20 minutes. On filtre le pr&ipitf ; 
on lave k l'eau, k r&hanol, et k lather dthylique. On obtient aprfcs s&hage sous vide 
16,7 g d'un solide jaunatre. 

5 RMN- l H (DMSO) : 1,31 (t, 3H) ; 3,95 (s, 3H) ; 4 f 36 (q, 2H) ; 4,95 (s, 2H) ; 
7,46 (s, 1H); 7,49 (s,lH). 

30. c. 2 T 7-dichloro-4-chIoromethyl-6-methoxy-3-quinoleine-carboxylate 
d'ethyle 

On porte au reflux pendant 6 h une suspension de 7-chloro-4-chlorom6thyI-2-hydroxy- 
10 6-m&hoxy-3-quinoteinecarboxyiate d'dthyle (1 16,7 g, 50 raraol) dans du chlorure de 
phosphoryle (100 ml). On distille le chlorure de phosphoryle. On reprend le rdsidu k 
l'eau, et on agite 30 rain. On filtre le prdcipitf et on lave k Teau jusqu'i neutrality On 
reprend le pr£cipit£ au dichloromdthane et avec une solution saturfe de chlorure de 
sodium. On filtre sur lit de celite et on ddcante le filtrat On lave k nouveau la phase 
15 organique par une solution satur6e de chlorure de sodium. On s&che sur sulfate de 
raagn6sium, on filtre et on Svapore sous pression r6duite. On obtient 15,88 g d'une huile 
brune. 

RMN-lH (CDCI3): 1,47 (t, 3H); 4,08 (t, 3H) ; 4,55 (q, 2H) ; 4,87 (s, 2H) ; 
7,35 (s, 1H) ; 8,09 (s, 1H). 

20 30. d. 2J-dichloro-6-methoxy-4-(4-methylpiperazinomethyl)- 
3-quinoieine-carboxylate d'ethyle 

Un melange de 2,7-dichloro-4-chlorom6thyl-6-m6thoxy-3-quinol6ine-carboxylate 
d'ethyle (6,9 g, 20 mmol) et de Af-radthylpiperazine (9 ml, 80 mmol) est chauff6 k 
60° C pendant 30 min. On dilue la masse rdactionnelle a l'eau et on extrait k Tacfitate 
25 dMthyle. On ddcante, on lave la phase organique k l'eau. On sdche sur sulfate de 
magndsium, on filtre et on dvapore sous pression rdduite. On reprend le r&idu k l'eau, on 
agite 15 minutes, on filtre, on lave k l'eau et on stehe sous vide. On purifie le rSsidu par 
chromatographic sur colonne (S1O2, MeOH/CH2Cl2: 5/95 k 8/92). On obtient 6,7 g de 
produiu un solide beige. 

30 RMN-lH (CDCI3): 1,45 (t, 3H); 2,28 (s, 3H) ; 2,35-2,70 (m, 8H) ; 3,86 (s, 
2H) ; 4,04 (s, 3H) ; 4,48 (q, 2H) ; 7,77 (s, 1H) ; 8,05 (s, 1H). 
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30. e. 2,7-dichloro-6-methoxy-4-(4-methylpiperazinomethyl)- 
3-quinoIeine-methanol 

On dissout du IJ-dichloro^-mdthoxy-^f^m^thylpipdrazinomdthyO^-quinoWine 
carboxylate d'6thyle (6g, 14,5 mmol) dans du chlorure de methylene (120 ml). On 

5 ajoute lentement une solution molaire d'hydrure de diisobutylaluminium dans le chlorure 
de methylene (60 ml, 60 mraol). On agite une heure a temperature ambiante. On verse 
lentement la masse rdactionnelle dans 300 ml d'une solution a 20 % de sel de Rochelle. 
On agite une heure ; on filtre sur celite ; on d&ante, on lave la phase organique avec une 
solution satur£e de chlorure de sodium. On sfcche sur sulfate de magnesium, on filtre et 

10 on Svapore sous pression rdduite. On reprend le solide avec de lather isopropylique, on 
filtre et on sfcche soiis vide. On obtient 4,3 g du produit recherche (80 %), sous forme 
d'un solide jaune. 

RMN-*H (CDCI3): 2 f 27(s f 3H) ; 2,30-2,80 (m, 8H) ; 4,03 (s. 3H) ; 4,08 (s, 
2H) ; 4,96 (s, 2H) ; 5,95 (s, 1H) ; 7,37 (s, 1H) ; 8,05 (s, 1H). 

15 30. f. 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
12-(4-methyl piperazinomethyl)-l//- 

oxepino[3\4':6J]indolizino[l,2-£]quinoleine-3, 15(4/7,13//)- 
dione 

Le 2,7-dichloro-6-m6thoxy-4-(4-m^thylpip6razinom6thyi)-3-quinol6ine-m^thanol est 
20 couple au composd (M) comme ddcrit dans l'dtape l l.j. de l'exemple 11. Le produit de 
couplage resultant est cyclisd selon la procedure de retape 11. k. On obtient un solide 
jaune, p.f. > 250° C. 

RMN- l H (DMSO): 0,87 (1, 3H) ; 1,84 (q, 2H) ; 2,53 (s, 4H) ; 3,08 (d, 1H) ; 
3,47 (d, 1H) ; 3,58 (s, 4H) ; 4.06 (s, 5H) ; 5,30 (s, 2H) ; 5,42 (q, 2H) ; 6,03 (s, 
25 1H) ; 7,31 (s, 1H) ; 7,91 (s, 1H) ; 8,16 (s, 1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,42 ; 36,53 ; 50,65 ; 53,30 ; 56,67 ; 62,00 ; 66,50 ; 73,32 ; 
99,31; 104,86; 122,32; 126.94; 127,70; 129,83; 130,44; 138,89; 144,22; 
144,85; 151,05; 153.17; 155.92; 159.19; 172,06. 
IR (KBr) : 862 ; 1063 ; 1116 ; 1248 ; 1595 ; 1655 ; 1744 ; 3449. 
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Exemple 31 : 9-chloro-5-ethyU4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
12-morpholinomethyM//- 
oxepino[3 , ,4 t :6,7]indolizino[l,2-A]quinoieine- 
3,15(4tf,13ff)-dione 

5 On applique & la 3-chloro-4-mdthoxyaniline la procedure d6crite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chloromdthyl-6-mdthoxy-3-quinol6ine- 
carboxylate d'6thyle qui est traits selon la procedure de l'exemple 30.d., en uiilisant la 
raorpholine au lieu de la N-m6thylpip6razine, puis rdduit selon la m&hode de 
l'exemple 30.e. en quinoldinem&hanol correspondant. Ce dernier est coupld au 

10 compost (M) comme ddcrit dans l'6tape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage 
rdsultam est cyclist selon la procedure de l'ftape lLk. On obtient un solide beige, 
p.f. > 250° C. 

RMN-*H (DMSO) : 0,87 (t, 3H) ; 1,84 (q, 2H) ; 2,15 (s, 3H) ; 2,32 (s. 4H) ; 
2,50 (s, 4H) ; 3.08 (d, 1H) ; 3,47 (d, 1H) ; 4,06 (s, 5H) ; 5.29 (s, 2H) ; 5,46 (q, 
15 2H) ; 6,06 (s, 1H) ; 7,31 (s, 1H) ; 7,92 (s, 1H) ; 8,17 (s, 1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,42 ; 36.51 ; 42,57 ; 45,93 ; 50,66 ; 52,83 ; 55,05 ; 56,09 ; 
56,72; 61,44; 73,29; 99,30; 104,89; 122,32; 126,89; 127,63; 129,85; 
130,16; 138.78; 144,18; 144,81; 151,03; 153,10; 155,10; 159,17; 172,07. 
IR (KBr) : 1055 ; 1252 ; 1596 ; 1655 ; 1747 ; 3449. 

20 Exemple 32 : 5.ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy.l2-(4-methyl 

piperazinomethyl)-l//-oxepino[3\4':6,7] indolizino 
[1,2-6] quinoleine -3,15(4//, 13//)-dione 

On applique h I'aniline la procedure d6crite par les exemples 30.a., 30.b. et 30.c. pour 
donner du 2-chloro-4-chloromdthyl-3-quinol6inecarboxylate d'6thyie qui est traiti selon 
25 la procedure de l'exemple 30.d. avec la N-m6thylpiperazine, puis r6duit selon la mdthode 
de l'exemple 30,e. en quinol&nemdthanol correspondant. Ce dernier est coupte au 
compost (M) comme d&rit dans 1'tStape 11 j. de l'exemple 11. Le produit de couplage 
rdsultant est cyclist selon la procedure de l'&ape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260° C. 



30 RMN-lH (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,87 (q, 2H) ; 2,14 (s. 3H) ; 2,32-2,60(m, 
8H); 3,05 (d, 1H) ; 3,48 (d, 1H) ; 4.09 (q, 2H) ; 5.42 (d, 1H) ; 5,52 (d, 1H) ; 
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6,03 (se, 1H); 7.40 (s, 1H) ; 7,72 (t, 1H) ; 7,85 (t, 1H) ; 8,16 (d, 1H) ; 8,45 (d, 
1H). 

IR (KBr) : 1652 ; 1735 ; 3424. 

Exemple 33 : 5-ethyi-4 ? 5-dihydro-5-hydroxy-12-piperidinomethyl-l//- 
5 oxepino [3\4:6,7]indoIizino[l,2-6]quinoleine- 

3 t 15(4ff,13//)-dione 

On applique 4 l'aniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 30.c. pour 
donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-3-quinol6inecarboxylate d'dthyle qui est traitd selon 
la procedure de l'exemple 30.d. f en utilisant la pip^ridine au lieu de la 
10 N-m6thylpipdrazine, puis rWuit selon la mdthode de l'exemple 30.e. en 
quinol&nem6thanol corrcspondant Ce dernier est couple au compost (M) comrae ddcrit 
dans I'gtape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclist selon la 
procedure de l'6tape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260° C 

RMN-*H (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,40 (se, 2H) ; 1,48 (se, 4H) ; 1,87 (q, 2H) ; 
15 2,50 (s, 4H) ; 3,05 (d, 1H) ; 3,48 (d. 1H) ; 4,04 (q, 2H) ; 5,33 (s, 2H) ; 5,42 (d, 
1H); 5,51 (d, 1H); 6,07 (se, 1H) ; 7,75 (t, 1H) ; 7,85 (t, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 
8,45 (d, 1H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,47 ; 23,50 ; 25,82 ; 36,50 ; 42,50 ; 50,68 ; 54,47 ; 58,00 ; 
61,42; 73,35; 99,55; 122,61; 125,31; 127.58; 129,54; 129,55 ; 129,56; 
20 1 29,57 ; 140,49 ; 144,95 ; 148,63 ; 152,41 ; 155,90 ; 159,23 ; 172,07. 
IR (KBr) : 1659 ; 1727 ; 3408. 

Exemple 34 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-morpholinomethyl-l//- 
oxepino(3\4':6,7]indolizino[l,2-fc]quinoleiiie- 
3,15(4ff,131T)-dione 

25 On applique 4 l'aniline la procedure d6crite par les exemples 30.a., 30.b. et 30.c. pour 
donner du 2-chloro-4-chlorom^thyl-3-quinol6inecarboxylate d'ethyle qui est trait£ selon 
la procedure de l'exemple 30.d, en utilisant la morpholine au lieu de la 
N-m6thylpip6razine, puis r6duit selon . la mtkhode de l'exemple 30.e. en 
quinol&nemgthanol correspondant. Ce dernier est coupte au composd (M) comme dfcrit 

30 dans l'itape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclist selon la 
procedure de l'^tape 1 l.k. On obtient un solide jaune, pX > 260° C. 
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RMN-lH (DMSO): 0,86 (t, 3H) ; 1,87 (q, 2H) ; 3.05 (d, 1H) ; 3.30 (s. 4H) ; 

3.49 (d, 1H); 3.55 (se. 4H) ; 4.10 (q, 2H) ; 5.35 (s. 2H) ; 5,40 (d. 1H) ; 
5.54 (d, IH); 6,04 (s, 1H) ; 7.72 (t. 1H) ; 7,85 (t. 1H) ; 8,16 (d, 1H) ; 8.47 (d, 
1H). 

5 RMN-C 13 (DMSO) : 8,42 ; 36,51 ; 42,57 ; 50.68 ; 53.51 ; 56.06 ; 61.42 ; 66,41 ; 
73.34; 99.56; 122.64 ; 125.25; 127.56; 129,81; 139,55; 144,92; 148,62; 
152,39 ; 155,89 ; 159,21 ; 172,05. 
IR (KBr) : 1657 ; 1729 ; 3347. 

Exemple 35 : 5-ethyl-10-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12- 
10 (4-methylpiperazinomethyl)-ltf- 

oxepino[3',4':6,7]indolizino [1,2-b] quinoleine- 
3,15(4//,13ff)-dione 

On applique a la 4-fluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30.a.. 30.b. et 
30.c. pour donner du 2n;hlon>-4-chloromdthyl-6-fluoro-3-quinol6inecarboxylate d'6thyle 
15 qui est traite' selon la procedure de l'exeraple 30.d. avec la N-methylpiperazine, puis 
reduit selon la raethode de l'exemple 30.e. en quinoldinemethanol correspondant. Ce 
dernier est coupl6 au compose (M) comme decrit dans I'&ape 1 l.j. de l'exeraple 1 1. Le 
produit de couplage resultant est cyclist selon la procedure de l'dtape 1 l.k. On obtient un 
solide jaune, p.f. > 275° C. 

20 RMN-lH (DMSO) : 0.87 (t. 3H) ; 1.85 (q. 2H) ; 2.15 (s. 3H) ; 2,31 (m. 4H) ; 

2.50 (m, 4H); 3,07 (d, 1H) ; 3.48 (d. 1H) ; 4.04 (m. 2H) ; 5.31 (s. 2H) ; 
5.40 (d. IH); 5,53 (d, 1H) ; 6.05 (s, IH) ; 7.38 (s. 1H) ; 7.77 (m. 1H) ; 
8,19 (ra. 2H). 

RMN-C 13 (DMSO) : 8,43 ; 36.51 ; 42,54 ; 45,89 ; 50,67 ; 52,92 ; 54.93 ; 55,92 ; 
25 73.32; 99.56; 122.69; 130.43; 132.40; 139.69; 144,70; 145,84; 152,19; 
155.90 ; 159,17 ; 172,05. 

IR (KBr) : 836 ; 1051 ; 1217 ; 1291 ; 1612 ; 1662 ; 1726. 

Exemple 36 : 5-ethyM0-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
12-morpholinomethyl-l//- 
30 oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-£]quinoleine- 
3,15(4tf,13ff)-dione 

On applique a la 4-fluoroaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 30.b. et 
30.C. pour donner du 2-chloro-4-chloromdthyl-6-fluoro-3-quinol6inecarboxylate d'ethyle 
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qui est traiid selon la procedure de l'exemple 30.d„ en utilisant la morpholine au lieu de 
la N-m6thylpipdrazine, puis r6duit selon la mdthode de l'exemple 30.e. en 
quinoteinem^thanol correspondant Ce dernier est coupte au compost (M) comrae d&rit 
dans l'6tape 1 l.j. de l'exemple 11. Le produit de couplage resultant est cyclis6 selon la 
5 procedure de l'dtape 1 l.t On obtient un solide beige, pi. > 250° C. 

RMN-*H (DMSO) : 0,87 (m, 3H) ; 1,85 (m, 2H) ; 2,51 (m,4H) ; 3,06 (d, 1H) ; 
3,48 (d, 1H); 3,56 (m, 4H) ; 4,05 (m, 2H) ; 5,34 (s, 2H) ; 5,40 (d, 1H) ; 
5,53 (d, 1H) ; 6,04 (s, 1H) ; 7,38 (s, 1H) ; 7,77 (m, 1H) ; 8,21 (m, 2H). 
RMN-C 13 (DMSO) ; 8,40 ; 36,47 ; 42,52 ; 50,59 ; 53,40 ; 56,14 ; 61,44 ; 66,41 ; 
10 73,29; 99,58; 109,05; 109,28; 120,11; 120,37; 122,68; 128,53 ; 130,53 ; 
132,43; 139,13; 144,62; 145.79; 152,07; 155,94; 159,14; 161,59; 172,04. 
IR (KBr) : 834 ; 860 ; 1061 ; 1 1 18 ; 1215 ; 1286 ; 1516 ; 1609 ; 1658 ; 1734. 

Exemple 37 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl-12- 
(4-methyIpiperazinomethyl)-l#- 
15 oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-fc] quinoleine- 

3,15(4ff,13ff)-dione 

On applique k la 3-fluoro-4-mlthylaniline la procedure d&rite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.c. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-7-fluoro-6-ra6thyl- 
3-quinoldinecarboxylate d'dthyle qui est trait6 selon la procddure de l'exemple 30.d. avec 
20 la N-mdthylpip6razine, puis rdduit selon la m&hode de l'exemple 30.e. en 
quinol6inem6thanol correspondanL Ce dernier est coupld au compost (M) comme d&rit 
dans l'£tape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclist selon la 
procedure de l'6tape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260° C. 

RMN-*H (CDCI3): 1.00(t, 3H) ; 2,00 (q, 2H) ; 2,35 (s, 3H) ; 2,50 (s, 3H) ; 
25 2,61 (m, 8H); 3,33 (d, 1H) : 3,39 (d, 1H) ; 3,97 (d. 1H) ; 4,07 (d, 1H) ; 
5,17 (d, 1H) ; 5,38 (d, 1H) ; 5,52 (d, 1H) ; 5,63 (d, 1H) ; 7,13 (d, 1H) ; 7,28 (s. 
1H); 7,99 (d, 1H). 
IR (KBr) : 1652 ; 1747 ; 3430. 
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Example 3ft : S-ethyl^-nuoro^^S-dihydro-S-hydroxy-lO-methyl- 
12-morpholinomethyMff. 

oxepino[3* f 4 , :6,7]indolizino[l t 2-6]quinoleine- 
3,15(4tf,13ff)-dione 

5 On applique h la 3-fluoro-4-mdthylaniline la procedure d£crite par les exeraples 30.a., 
30.b. et 30.c. pour donner du 2-chloro-4-chlorom£thyl-7-fluoro-6-methyl- 
3-quinoieinecarboxylate d^thyle qui est traitf selon la procedure de l'exempie 30.d M en 
utilisant la morpholine au lieu de la N-m6thylpip£razine, puis rdduit selon la m£thode de 
1'exeraple 30.e. en quinol&nemdthanol correspondant. Ce dernier est couple au 
10 compose (M) comme d&rit dans l'dtape ll.j. de rexempie 11. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260° C. 

RMhMH (DMSO + CDC13) : 1,00 (1, 3H) ; 2,02 (q, 2H) ; 2,57 (s, 3H) ; 2,60 (a, 
4H); 3,23 (d, 1H) ; 3,45 (d, 1H) ; 3,75 (s, 4H) ; 4,11 (s, 2H) ; 5,44 (s, 2H) ; 
15 5,47 (d, 1H) ; 5,65 (d, 1H) ; 7,62 (s, 1H) ; 7,73 (d, 1H) ; 8,24 (d, 1H). 

RMN-C 13 (CF 3 C0 2 D): 8,35; 13,93; 16,01; 22,24; 25,29; 38,18; 43,42; 
54,19 ; 56,04 ; 56,74 ; 64,16 ; 65,09 ; 77,48 ; 108,29 ; 108,57 ; 128,07 ; 128,70 ; 
129,90; 135,64; 138,03 ; 139,86; 141,10; 141,56; 147,78; 158,30; 161,87; 
178,72. 

20 IR (KBr) : 1 17 ; 1609 ; 1654 ; 1750 ; 3437. 

Exemple 39 : 5-ethyl-9-nuoro.4,5.dihydro-5-hydroxy-10-methyl- 

12-piperidinomethyl-lff-oxepino [3\4 f :6,7] indolizino 
[1,2-6] quinoleine-3,15(4tf,13//)-dione 

On applique & la 3-fluoro-4-m6thylaniline la procedure ddcrite par les exemples 30.a., 
25 30.b. et 30.c. pour donner du 2-chloro-4-chlorom6thyl-7-fluoro-6-mdthyl- 
3-quinoieinecarboxylate d'&hyle qui est traite selon la procedure de l'exempie 30.d., en 
utilisant la pip6ridine au lieu de la N-m6thylpip6razine, puis reduit selon la methode de 
rexempie 30.e. en quinoieinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme d6crit dans 1'dtape 1 l.j. de l'exempie 1 1. Le produit de couplage 
30 resultant est cyclise selon la procedure de l'etape ll.k. On obtient un solide jaune, 
p.f. > 260° C. 
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RMN-!H (CF3CO2D) : 1.09 (s. 3H) ; 1,70 (t, 1H) ; 2,03 (ra, 5H) ; 2,25 (s, 2H) ; 
2,70 (s, 3H) ; 3,54 (d, 3H) ; 3,88 (d, 1H) ; 4.01 (se, 2H) ; 5,30 (q. 2H) ; 
5.65 (d, 1H); 5.96 (d. 1H) ; 6.10 (s. 2H) ; 8.16 (d. 1H) ; 8.35 (s. 1H) ; 8,61 (s, 
1H). 

5 RMN-C 13 (CF3CO2D) : 8,47 ; 16,07 ; 20,93 ; 22,18 ; 24,76 ; 38.28 ; 43.53 ; 54.30 ; 
56,12; 58,33; 64,24 ; 77,56; 108,37; 111,30; 128.20; 129.02; 129,98; 
135,60; 138,29; 139,90; 141.60; 142.26; 147.57; 158,28; 161.90; 167.63; 
170.31 ; 178,82. 

IR (KBr) : 1605 ; 1657 ; 1728 ; 3399. 

10 Exemple 40 : 8-ethyl-2,3,8,9.tetrahydro-8-hydroxy-16-(4-methyl 

piperazinomethyl)<10tf,12ff-[l,4] dioxino [2,3-g] oxepino 
[3\4':6,7] indolizino [l,2-b] quinoleine-10,13[15//]- 
dione 

On applique a la 3,4-gthylenedioxyaniline la procedure decrite par les exemples 30.a., 
15 30.b. et 30.c. pour donner du 2-cnloro-4-chlorom&hyl-6,7-6thylenedioxy- 
3-quinoleinecarboxylate d'&hyle qui est traite" selon la procedure de l'exemple 30.d. avec 
la N-m6thylpip£razine. puis rdduit selon la mlthode de l'exemple 30.e. en 
qumoleuieme'thanol correspondant. Ce dernier est coupld au compost (M) comme deem 
dans I'etape 1 l.j. de l'exemple 1 1. Le produit de couplage resultant est cyclise" selon la 
20 procedure de l'£tape 1 l.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 260° C. 

RMN-iH (DMSO): 0,92 (t. 3H) ; 1.89 (q, 2H) ; 2,16 (s. 3H) ; 2.50 (ra. 8H) ; 
3.12 (d, 1H) ; 3,50 (d. IH) ; 3.95 (s, 2H) ; 4,47 (s. 4H) ; 5.19 (q. 2H) ; 5.43 (d. 
1H); 5,56 (d. 1H); 7,35 (s. 1H) ; 7,54 (s. 1H) ; 7,76 (s. 1H). 
RMN-C 13 (DMSO) : 8,45 ; 24.80 ; 36.51 ; 42.48 ; 45.90 ; 50,45 ; 52.98 ; 54,91 ; 
25 56,10 ; 61,44; 64,43; 73.30; 99.03; 109.46; 113.51; 121,95; 123,51; 
127,76; 137,99; 145,00; 145,14; 145,27; 147.24; 150.53; 155,99; 159,18; 
172.27 ; 177.00, 
IR (KBr) : 1656 ; 1743 ; 3422. 
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Exemple 41 : 9-chloro-5-ethyl-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 
12-morpholinomethyl-l//- 
oxepino[3\4':6J]indolizino[l,2-£]quinoleine- 
3,15(4ff,13ff).dione 

5 On applique k la 3-chloro-4-fluoroaniline la procedure ctecrite par les exemples 30.a., 
30.b. et 30.c. pour donner du 2,7-dichloro-4-chlorora6thyl-6-fluoro- 
3-quinol6inecarboxylate d'6thyle qui est traits selon la procedure de rexempie 30.d„ en 
utilisant la morpholine au lieu de la N-m6thylpip£razine, puis reduit selon la ra6thode de 
rexempie 30.e. en quinol6inem6thanol correspondant. Ce dernier est coupl6 au 

10 compost (M) comme ddcrit dans l^tape 1 l.j. de rexempie 1 1. Le produit de couplage 
resultant est cyclist selon la procedure de l'6tape ll.k. On obtient un solide beige, 
p.f. > 250° C. 

RMN-*H (CF3COOD) : 1,09 (t, 3H) ; 2,30 (m, 2H) ; 3,50 (d. 1H) ; 3.90 (d, 1H) ; 
3,98 (d, 4H) ; 4,36 (s, 4H) ; 5,38 (q, 2H) ; 5,64 (d, 1H) ; 5,96 (d, 1H) ; 6,23 (q, 
15 2H) ; 8,57 (d, 1H) ; 8,60 (s, 1H) ; 8,85 (d, 1H). 

RMN-C 1 * (CF3COOD): 8,10; 37,80; 43,11; 54,31; 55,78; 63,75; 65,11; 
77,06; 128,28 ; 129,55; 130,33; 136,26; 137,11; 138,40; 139,67; 139,85; 
148,58; 157,54; 159,74; 161,31; 178,00. 
IR (KBr) : 848 ; 1042 ; 1230 ; 1609 ; 1658 ; 1750 ; 3310 ; 3387. 

20 Exemple 42 : resolution de la 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 
oxepino [3\4':6,7]-indolizine [1,2-6] quinoteine- 
3,15 (4H ,13/f )-dione 

On porte k Ebullition un melange d'acide ^thyl-j3-hydroxy-(8-hydroxym^thylindolizino 
[1,2-6] quinoldine-9-(ll//)-one-7-yl)-propionique (19,5 g, 51 mmol) et de 

25 L-(-)-a-methylbenzylamine (12,12 g, 100 mmol) dans de l'ethanol absolu (1 1), on 
Filtre k chaud et on laisse reposer 68 h. On filtre ie prdcipitd et on lave k I'&hanol et k 
lather pour donner 9,8 g d'un solide blanc. Une analyse par chromatographic iiquide k 
haute pression sur phase stationnaire chirale ("HPLC chirale" sur colonne Chiral-AGP 
(Chromtech, Stockholm, Sufcde) 100 x 4 mm, 61uant ac6tonitrile 2 % dans tampon 

30 phosphate 10 mM k pH 6,9, pics tSluant k 4,5 et 7,5 min) rEvele deux pics int6grant 
respectivement pour 24 % et 76 % de la surface tptale des deux pics. On reprend le 
solide dans de l'6thanol k 93 % (350 ml) au reflux, puis on laisse reposer 48 h. On 
filtre le pr&ipitg puis on lave k l'gthanol et k l'&her pour obtenir 4,8 g d'un solide blanc 
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donnant deux pics integrant respectivement pour 9 % et 91 % de la surface totale des 
deux pics par HPLC chirale. On reprend le solide dans de l'6thanol k 50 % (48 ml) au 
reflux puis on laisse reposer 48 h. On filtre le prdcipild puis on lave k l^thanol et k 
letter pour donner 2,7 g d'un solide blanc donnant deux pics integrant respectivement 

5 pour 3 % et 97 % de la surface totale des deux pics par HPLC chirale. On reprend le 
solide dans de rethanol k 50 % (22 ml) au reflux puis on laisse reposer 48 h. On filtre 
le pr6cipit6 puis on lave k l'dthanol et k lather pour obtenir 1,6 g d'un solide blanc 
donnant deux pics integrant respectivement pour 1 % et 99 % de la surface totale des 
deux pics par HPLC chirale. On traite le sel resultant, diast6r£oisomdriquement enrichi, 

10 repris dans de l'eau disti!16e (20 ml), par de l'acide antique (0,35 ml, 6,4 mmol) 
pendant 15 min. On filtre le prdcipitf obtenu, on lave k l'eau, i l'ac&one et 1 l'6ther puis 
on sfcche sous vide k 80° C pour obtenir 1,1 g d'un solide blanc. On reprend ce dernier 
dans de l f 6thanol absolu (55 ml) additionnd d'acide chlorhydrique concerns (11,5 N, 
1 1 ml) pour obtenir une solution jaune qui est mainienue sous agitation k temperature 

15 ambiante 68 h. On filtre le pr&ipit6 ainsi obtenu et on lave k l'eau, k Vdthanol et k lather, 
puis on sfcche sous vide k 80° C pour obtenir 770 mg de 5-dthyl-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7]-indolizine [1,2-6] quinoldine-3,15 (4//,13#)-dione 
6nantiom6riquement enrichie. Une analyse par HPLC chirale (colonne Chiral-AGP, 61u& 
par un gradient de 2 k 5 % d'acdtonitrile dans tampon phosphate 10 mM k pH 6,9, pics 

20 61uant k 15 et 20 min) n5v£le un exc&s enantiom&ique de 98 %. On reprend la procddure 
ddcrite ci-dessus en rempla^ant la L-(-)-a-m£thylbenzylamine par la D-(+)- 
a-m^thylbenzylamine. On obtient ainsi l'autre 6nantiomfcre du 5-6thyl-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-l#-oxepino [3\4':6,7Hndolizine [1,2-6] quinoteine-3,15 (4/f,13tf)-dione. 

En utilisant ies proctSdds indiqutSs ci-dessus, on peut dgalement preparer les produits 
25 suivants, qui font 6galement partie de l'invention et qui constituent des produits 
pr€f6v€s : 

10-benzyloxy-5,12-di6thyl-4.5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7] indolizino 
[1,2-6] quinol6ine-3,15 (4//, 13//)-dione ; 

5a2-di6thyM,5-dihydro-5,10-dihydroxy-l//.oxepino [3\ 4':6,7] indolizino [1,2-6] 
30 quinoldine 3,15 (4//, 13f/)-dione ; 

5 , 1 2-di6thyl-4,5-dihydro-5, 1 0-dihydroxy- 1 1 -dim6thylaminom6thy 1- ltf-oxepino 
[3\4':6,7] indolizino [1,2-6] quinoteine-3,15 (4//, 13tf)-dione ; 
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5-dthyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-9,i0-dim6thoxy-lW-oxepino [3\4*:6,7] indolizino 
[12-b] quinol&ne-3,15(4//, 13tf)-dione ; 

10-bromo-5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6 ( 7] indolizino [1,2-i] 
quinol6ine-3J5(4f/, 13//)-dione; 

5 ll-bromo-5-dthyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thoxy-l//-oxepino [3\4':6,7] 
indolizino [1,2-fc] quinoteine-3,15 (4//, 13#)-dione ; 

5-6thyl-12-di^thylaminomdthyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7] 
indolizino [1,2-fc] quinoldine-3,15 (4tf, 13J/)-dione ; 

5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//,3f/-cyclopenta [g] oxepino [3\4':6,7] indolizino 
10 [1,2-i] quinoldine-3,16 [14//]-dione ; 

7- dthyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-16-(4-ra6thylpiperazino m£thyi)-9#, 11//-[1,3] dioxolo 
[4,5-g] oxepino [3\4':6,7] indolizino [1,2-fe] quinol6ine-9J2 [14//]-dione ; 

5-6thyl-4 t 5-dihydro-5-hydroxy- 12-(l-imidazylm6thyl)- l#-oxepino [3\4':6.7] indolizino 
[U-fe] quinohSine-3,15 [4//, 13//]-dione; 

15 8-6thyi-8^dihydro-8-hydroxy-l(W, 12tf-oxepino [3\4':6J] indolizino [U-f>] pyrido 
[2.2>-g] quinoldine-10,13 [15tf]-dione ; 

5-6thyl-4,5,9,10,ll,12-hexahydro-5-hydroxy.l^ t 3f/-benzo [g] oxepino [3\4':6,7] 
indolizino [1,2-fe] quinoteine-3,17 [15//]-dione ; 

8- 6thyl-8,9-dihydro-8-hydroxy-14ff, 10#, 12ff-[l,3] dioxino [4,5-$] oxepino 
20 [3\4':6,7] indolizino [U2-b] quinol<5ine-l(U3 [15//]-dione ; 

7-6thyl-7.8-dihydro-7-hydroxy-l#, 9H, llff-oxepino [3'.4':6J] indolizino [l,2-f>] 
pyrrolo [2,3-g] quinoteine-9,12 [14f/]-dione ; 

7-6thyl-7.8-dihydro-7-hydroxy-ltf,9tf, ll//-imidazo [4,5-*] oxepino [3\4':6J] 
indolizino [1,2-fc] quinoldine-9,12 [14//]-dione ; 

25 7-6thyl-7,8-dihydro-7-hydroxy.l//,9^, lltf-oxepino [3\4*:6,7] indolizino [1,2-fe] 
1,2,3-triazolo [4,5-g] quinoldine-9,12 [14ff]-dione ; 
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7-ethyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-9ff, 1 1/f-oxepino [3\4':6/7] indoiizino [1,2-b] thiazolo 
[4,5-g] quinoieine-9,12 [14tf]-dione ; et 

7-ethyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-9tf, llff-oxazolo [4,5-#] oxepino [3\4':6,7] indoiizino 
[1,2-6] quinoieine-9,12 [14ff]-dione. 

5 Etude pharmacologique des produits de l'mvention 

1. Test sur l'activite de relaxation de l'ADN induite par la 
topoisomerase 1. 

Toutes les reactions sont effectu6es dans un tampon de faction de 20 jil constitue de 
50 raM de Tris-HCf (pH 7,5), 50 mM de KC1, 0,5 mM de dithiothreitol, 10 mM de 

10 MgCh, 0,1 mM d'acide ethyldiamine tetraacetique (EDTA), 30 ng/ml d'albumine de 
serum de bovin et 300 ng de pUC19 surenrouie (Pharmacia Biotech, Orsay, France) 
avec ou sans composes k tester k des concentrations deTinies. Tous les composes k tester 
sont dissous initialement dans le dim£thylsulfoxyde (DMSO) k 50 mM, les autres 
dilutions ayant €\£ faites dans 1'eau distiUee. La concentration en DMSO finale ne dgpasse 

15 pas 1 % (v/v). La reaction est initiee par l'addition d'une unite de topoisomerase 1 
d'ADN de thymus de veau purifie (Gibco-BRL, Paisley, Royaume-Uni) et est effectude 
pendant 15 minutes k 37° C. Les reactions sont arretees par addition de 3 jil d'un 
melange contenant du sulfate de dodecyl sodium k 1 %, 20 mM d'EDTA ct 500 |ig/ml 
de proteinase K (Boehringer Mannheim, Meyian, France). Aprfcs une p6riode 

20 d'incubation supplemental de 30 minutes k 37° C, 2 \il d'un tampon de chargeraent 
contenant 10 mM de Na2HP04, du bleu de bromoph6nol k 0,3 % et du Ficoll k 16 % 
sont ajoutds aux dchantillons qui sont soumis k une eiectrophorese dans des gels 
d'agarose k 1,2 % k 1 V/cm pendant 20 heures dans un tampon contenant 36 mM de 
Tris-HCl pH 7,8, 30 mM de Na7HP0 4 , 1 mM d'EDTA el 2 ng/ml de chloroquine. 

25 Les gels sont colores avec 2 ng/ml de bromure d'ethidium, photographies sous lumifere 
UV k 312 nm avec un appareil photographique et l'intensite fluorescente est mesuree 
avec une camera bioProtll (Vilber Lourmat, Lyon, France) en vue de determiner le 
pourcentage d'ADN relaxe. Chaque experimentation est faite au moins trois fois en 
double. 

30 Dans chaque experimentation, de l'ADN plasmide surenrouie est incube seul ou avec la 
topoisomerase 1. La reaction est complete en 1'espace de 15 minutes. Pour chaque 
compose k tester ou temoin, l'ADN plasmide surenrouie est incube en presence de 
500 |xM de compose k tester avec enzyme ou sans enzyme plus Je compose a tester, k des 
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concentrations de 10 jiM, 100 \iM, 200 \M et 500 jlM. Comme il est indiqu6 dans le 
Tableau I, les exemples 2, 3, 4, 9. 10 et 1 1 inhibent l'activitg de relaxation favoris£e par 
la topoisoraSrase i dune manifcre dependant de la dose. 

TABLEAU I 



POURCENTAGE D'ADN RELAXE 


EXEMPLE 


CONCENTRATION (nM) 




10 


100 


200 


500 


Exemple 2 


97,9 


78.3 


73.2 


51.1 


Exemple 3 


79.9 


59.9 


55.0 


45.7 


Exemple 4 


99,1 


82,2 


67.6 


32.9 


Exemple 9 


77.1 


33.9 


29.7 


20.4 


Exemple 10 


96.9 


45.4 


26.2 


8,7 


Exemple 1 1 


65.0 


50,3 


39.8 


31,0 



5 2. Test sur la proliferation de cellules 



Huit lign£es de cellules tumorales sont utilisdes dans cette tkude : L1210 (leucdmie 
lymphocytique de souris), HCT15 et LOVO (ligntes de cellules d'adSnocarcinorae de 
colon humain), A549 (carcinome de poumon humain), A 172. U373 et U87 
(gliobiastomes humains). Toutes ces lignges sont obtenues de la collection de cultures 

10 types am6ricaines (ATCC), Rockville, Md. Des cultures de cellules L1210 en suspension 
sont cultivdes dans un milieu eagle modify de Dulbecco (DMEM) (BioWhitaker, 
Venders, Belgique) compter avec 10 % de s6rum de veau foetal inactive par chauffage, 
2 mM de glutamine, 50 U/ml de penicilline et 50 fig/ml de streptomycine. Des 
cellules HT29 sont cultiv6es dans des cultures mono-couche dans un milieu McCoy 5a 

15 (Gibco, Paisley, Royaume-Uni) compl&d avec 10 % de s&um de veau foetal inactivd par 
la chaleur plus 2 mM de glutamine et 50 jig/ml de gentamycine. Les autres cellules sont 
cultivges dans un milieu essentiel modify de Earie (EMEM ; Gibco, Paisley, 
Royaume-Uni) compl&d avec 5 % de s&um de veau foetal inactive par la chaleur, 2 mM 
de glutamine, 50 U/ml de penicilline et 50 ng/ml de streptomycine. Toutes les lign&s de 
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cellules sont cultiv6es & 37° C dans une atmosphere humidifide contenant 95 % d'air et 
5 % de CO2. 

L'inhibiiion de la proliferation des lign6es de cellules de tumeur est ddterrainfe au raoyen 
d'un essai MTT. 1500 cellules LI 2 10 dans un milieu de culture (selon les besoins de 

5 milieu des cellules) sont ensemenc6es dans un puits d'une plaque de micropuits (niveau 
de culture de tissus : 96 puits, fond plat) 24 heures avant le traitement avec les 
composes h tester. Pour ces etudes de dose-reponse, les cellules sont incubees avec 
chacun des composes h tester ou leur solvant comespondant (temoins) pendant 48 heures 
sur une plage de concentration finale de 1.10" 10 h 1.10* 4 M. Tous les composes sont 

10 dissous juste avant utilisation dans le dimethyisulfoxyde (DMSO) k une concentration de 
50 mM. D'autres dilutions de medicaments sont effectudes dans le milieu de culture. La 
concentration de DMSO finale ne depasse jamais 0,2 % (v/v). Corame temoins, les 
solutions de medicaments sont remplac6es par le solvant qui est dilue successivement de 
la meme fa$on que les composes i tester. 

15 Aprfcs la p6riode d'incubation, le reactif de marquage MTT (bromure de 
3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium ; Thiazol bleu, Sigma M 565, 
Sigma, St Louis, MO) est ajoutd k une concentration finale de 0,3 mg/ml k chaque puits. 
Les cellules sont incubees pendant 4 heures & 37° C dans une atmosphere humidifi£e. 
Cette etape permet h la dehydrogenase mitochondriale des cellules vivantes de convertir 

20 le sel de tetrazoiium jaune MTT en cristaux de formazan pourpres. La partie sumageante 
est eiiminee et les cristaux de formazan formes sont solubilises avec du DMSO. La 
solution coloree resultante est quantifiee par absorbance & 570 nm en utilisant un 
spectrophotometre multi-cuves a balayage. Les donnees concernant la proliferation sont 
exprimees en pourcentage de cellules vivantes dans les puits traites, divise par les cellules 

25 vivantes dans les temoins. Chaque point represente la moyenne de trois experimentations 
independantes. chaque experimentation representam six determinations. 

Pour les autres lignees de cellules (HCT15, LOVO, A549, A172, U373, U87), 1000 i 
2000 cellules sont ensemencees dans un puits d'une plaque de micropuits 24 heures 
avant le traitement medicamenteux. Elles sont incubees avec chacun des composes & tester 
30 ou ieur solvant correspondant (temoins) pendant 72 heures sur une plage de 
concentration finale de i.10* 10 h 1.10" 6 M. 

Les resultats sont exprimes en pourcentages de proliferation calculds par la densite 
optique (DO) des cellules traitees avec un medicament divise par la DO des cellules 
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t&noins (cellules trait&s avec le DMSO). Comme represents dans le Tableau n, les 
composes k tester ont inhibd la proliferation des cellules d'une manifcre dependant de la 
dose. 



TABLEAU II 





PO 


URCENTAGE DE PROLIFERATION CELLUL AIRE 


EXEMPLE 


Lignee de 






CONCENTRATION (nM) 








cellule 


0,1 


1 


10 


100 


1 000 


10 000 


100 000 


Exemple 3 


L1210 


87,22 


68,92 


42,64 


26,85 


10,83 


2.11 


2,20 




HCT15 


86,00 


84,00 


58,00 


44.00 


18,00 


9.00 


13,00 




LOVO 


108,00 


86.00 


54,00 


31.00 


23,00 


10.00 


12,00 




AS4Q 


132.00 


111,00 


75.00 


39,00 


35,00 


10,00 


11,00 




A 17? 


89.00 


101.00 


6K HO 


vj no 


77 no 


10,00 


7,00 




\\XT\ 


99,00 


98,00 


40,00 


24,00 


17,00 


13.00 


9,00 




IIR7 


108,00 


85,00 


42,00 


23,00 


15,00 


5.00 


6,00 


Exemple 4 


L1210 


92.14 


97,14 


91,08 


86,28 


46,79 


27,80 


8,09 




HCT15 


91,00 


92,00 


86,00 


78,00 


54,00 


20,00 


7,00 




LOVO 


80,00 


75,00 


79,00 


69,00 


38,00 


21,00 


5,00 




A549 


71,00 


76,00 


71,00 


56,00 


36,00 


22,00 


12,00 




A172 


93.00 


92,00 


98.00 


97,00 


44,00 


31,00 


10,00 






86,00 


85,00 


89,00 


63,00 


30,00 


16,00 


2,00 




1187 


98,00 


101,00 


98.00 


74.00 


11,00 


6,00 


2,00 


Exemple 9 


L12 10 


74,04 


62,05 


44,72 


34,01 


20,20 


4,34 


1.58 




HCT15 


94.00 


89,00 


59.00 


35.00 


15.00 


8.00 


3.00 




LUVU 


74.00 


85,00 


44,00 


31.00 


21,00 


4.00 


2,00 




A549 


91,00 


88,00 


50.00 


31.00 


23,00 


5.00 


3,00 




A172 


97,00 


89,00 


44.00 


36.00 


19,00 


3.00 


1,00 




U373 


89.00 


69,00 


24,00 


18.00 


8.00 


3.00 


1,00 




U87 


105,00 


72,00 


14,00 


7,00 


4.00 


2,00 


6,00 


Exemple 10 


L1210 


91,51 


97,94 


89.28 


67,32 


31,51 


19,78 


3,65 


HCT15 


111,00 


87,00 


103,00 


63,00 


42,00 


17.00 


9,00 




LOVO 


71,00 


76.00 


77.00 


52.00 


29.00 


18.00 


4,00 




A549 


71.00 


76.00 


71.00 


56.00 


36.00 


22,00 


7,00 




A172 


93,00 


92.00 


91,00 


60.00 


39,00 


15.00 


3.00 




U373 


96,00 


104.00 


87.00 


35.00 


20.00 


10,00 


2,00 




U87 


96,00 


79,00 


89,00 


17.00 


6,00 


5.00 


2,00 


Exemple 11 


L1210 


91,99 


81,37 


23,16 


16,83 


5.59 


1,45 


1,04 


HCT15 


71,00 


63,00 


45.00 


23.00 


12,00 


9.00 


9,00 




LOVO 


66,00 


42.00 


29.00 


21.00 


8,00 


3.00 


3,00 




A549 


82,00 


44,00 


29,00 


26.00 


4.00 


3.00 


2,00 




A172 


95,00 


53,00 


47,00 


39.00 


12,00 


3.00 


2.00 




U373 


50,00 


30,00 


25.00 


8,00 


2,00 


1.00 


2,00 




U87 


40,00 


21,00 


12.00 


6.00 


1. 00 


1.00 


1,00 
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3. Test de developpement in vivo 

Les composes selon I'invention sont testds in vivo en utilisant la lign& de cellules de 
leuc^raie Iymphoblastique L1210 de souris. Les cellules de tumeur sont maintenues par 
passage par voie i.p. de sdrie dans des souris DBA/2 (Lafacedu, Lyon, France). Dans un 

5 but experimental, 10 6 cellules / 0,2 ml sont inject^es par voie i.p. k des souris femelles 
B6D2F1. Le traitement commence le jour 1 aprfcs l'inoculation de la leuc&nie et continue 
jusqu'au jour 4 ou au jour 8. Les composes h tester sont injectds par voie i.p ou i.v. k 
difterentes concentrations et le volume inject^ est ajustd & 0,1 ml / 10 g de poids 
corporeL Les souris non traitdes meurent entre le jour 9 et le jour 14, aprfcs 1'injection de 

10 cellules de leucdmie Iymphoblastique L1210 et la survie des souris trait&s est surveillde 
pendant une pdriode s'6tendam jusqu'i 60 jours, 

L'expdrience est conduite ayec la 5-t5thyl-4 f 5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino 
[3\4':6 t 7Hndolizine [1.2-fe] quinoteine-3,15 (4//,13tf)-dione. Ce compost augmente 
de 50 % la dunte de vie des souris & des concentrations entre 0,32 ct 2,5 mg/kg 
15 administrdes par voie i.p. pendant 4 jours et k des concentrations entre 0,32 et 
5,0 mg/kg administrdes par voie i.v. pendant 8 jours. 
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REYENPICATIONS 



1. Un analogue de la camptoth&ine, caracKrisS en ce que l'hydroxy lactone de la 
camptoth&ine est une ^-hydroxy lactone ou le /J-hydroxy acide correspondanu resultant 
de rouverture de cette lactone, ou un d€ri\6 de ce /}-hydroxy acide ; ou un sel 

5 pharraaceutiquement acceptable de ce dernier. 

2. Un composd selon la revendication 1, caract£ris6 en ce que ledit composd est de 
forrauie (I) ou de formuie (II), 




0 

sous forme rac6mique, d'dnantiomfcre ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
10 laquelle 

Rl repKsente un alkyle inKrieur, un aMnyle inKrieur. un alkynyl inKrieur, 

un haloalkyie inKrieur, un alkoxy inKrieur alkyle inKrieur ou un alkylthio 
inKrieur alkyle inKrieur ; 
R2* R3 et R4 repKsentent, inddpendamment, H. halo, halo alkyle inKrieur, alkyle 

15 inKrieur, alkinyle inKrieur, cyano, cyano alkyle inKrieur, nitro, nitro 

alkyle inKrieur, amido, amido alkyle inKrieur, hydrazino, hydrazino 
alkyle inKrieur. azido, azido alkyle inKrieur, (CH 2 ) m NR6R7, 
(CH 2 )mOR6, (CH 2 ) m SR 6 , (CH 2 ) m C0 2 R 6 , (CH 2 ) m NR 6 C(0)R 8 , 
(CH 2 ) m C(0)R 8 . (CH 2 ) m OC(0)R 8 , 0(CH 2 ) m NR 6 R7, OC(0)NR 6 R 7 , 

20 OC(0)(CH 2 ) m C0 2 R6, ou (CH 2 ) n [N«X], OClO)[N-X], 

(CH 2 ) m OC(0)[N«X], aryle ou aryle alkyle inKrieur substitud ou non 
substitud, dans lequel le substituant est un alkyle inKrieur, halo, nitro, 
amino, alkylamino inKrieur, haloalkyie inKrieur, hydroxy alkyle 
inKrieur, alkoxy inKrieur, ou alkoxy inKrieur alkyle inKrieur) ou R 2 et 

25 R3 forment ensemble une chaine 1 3 ou 4 chainons, dans laquelle les 
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6fements de la chaine sont s61ectionn& parmi le groupe constitug de CH, 
CH2, 0, S, N ou NR9 ; 
R5 repfesente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, 
5 cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, alkyle 

inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 
(CH2)mC(0)R 8 . (CH2) m NR 6 C(0)R8 ( (CH 2 ) m NR 6 R7, 
(CH 2 ) m N(CH3)(CH2) n NR 6 R 7t (CH 2 )mOC(0)R 8 , (CH 2 ) m OC(0)NR6R 7 , 

(CH2) m S(0) q Ru, (CH 2 ) m P(0)Ri2Ri3, (CH 2 )2P(S)Ri2Rl3. ou un 
10 radical (CH 2 ) n [N«X], OC(0)[N-X]. (CH 2 ) m OC(0)[N«X], aryie ou 

aryle alkyle inferieur substitu6 ou non substituf, dans lequel le substituant 
est un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo 
alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur. alkoxy inferieur ou alkoxy 
inferieur alkyle inferieur ; 
15 R$etR7 repfesentent, inddpendamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkdnyle inferieur. alkoxy 
infe rieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, le radical substitute ou non 
substitute aryle ou aryle alkyle inferieur, dans lequel le substituant est un 
20 alkyle inferieur. halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 

inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
alkyle inferieur ; 

R8 repfesente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, alkyle 

inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 

25 inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alk&iyle inferieur, 

alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou 
le radical substitute ou non substitu£ aryle ou aryle alkyle inferieur, dans 
lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle 
inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 

30 inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur ; 

R9 repfesente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

substitute par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
inferieur, halo, nitro. amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 

35 inferieur ; 
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RlO repr&ente H, un alkyle inferieur, halo aikyle inferieur, alkoxy inferieur, 

aryle, ou aryle substitud par un ou plusieurs groupes choisis parmi le 
radical alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou 
alkoxy inferieur alkyle inferieur ; 
5 Rn repr&ente un alkyle inferieur, aryle, (CH 2 ) m ORi4, (CH2)mSRi4i 

(CH 2 ) 2 NRi4Ri5 ou (CH 2 )m[N=X] ; 

Rl2 et Rn repfesentent, inddpendamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy inferieur, 
aryloxy ou amino ; 

Rl4 et R15 repfesentent, inddpendarament, H, un alkyle inferieur ou aryie ; 
10 Rie repfesente H ou OR 2 i ; 

Rn repigsente OR$ ou NR$R7 ; 

Rl8 et R19 repfesentent, inddpendamment, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy inferieur 

ou hydroxy ; 
R 2 0 repigsente H ou halo ; 

15 R 2 i repr&ente H, un alkyle inferieur, CHO ou C(0)(CH 2 )mCH3 ; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; 

n est 1 ou 2 ; et 

q repr&ente un nombre entier de 0 5. 2 ; et [N»X] repr&ente un groupe 

h6ferocyclique de 4 1 7 chainons, X repr&entant la chaine ndcessaire pour 
20 completer ledit groupe hdferocyclique et sdlectionnie dans le groupe 

constiufe de 0, S, CH 2 , CH, N, NR9 et COR10 ; ou un sel 
phaimaceutiquement acceptable de ce dernier. 

3. Un compost selon la revendication 2, caract£ris6 en ce que 

Rl represente un alkyle inferieur, alkdnyle inferieur, halo alkyle inferieur, 

25 alkoxy inferieur alkyle inferieur ou alkylthio inferieur alkyle inferieur ; 

R5 represente H, un halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy 

inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle 
inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, 
hydroxy alkyle inferieur, nitro, (CH 2 ) m C(0)R8, (CH 2 ) m NR6C(0)Rs, 
30 (CH 2 ) m NR 6 R 7 , (CH 2 ) m N(GH 3 )(CH 2 ) n NR 6 R7, (CH 2 ) m OC(0)R8, 

(CH 2 ) m OC(0)NR 6 R7, ou (CH 2 ) n [N«X], OC(0)[N»X], 
(CH 2 ) m OC[N«X], aryle ou aryle alkyle inferieur, substitute ou non 
substitu6 ; 

R12 et R13 rcprfaentent, indgpendamment, un alkyle inferieur ; et 
35 Ri6 reprfsente OR 2 i ; 
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Rl8» Rl9 et R20 repfesentent H ; 

ou un sel phannaceutiquement acceptable de ce dernier. 

4. Un compost selon la revendication 3, caracferise" en ce que 

Rl repfesente un alkyle inferieur, alktoyle inferieur, halo alkyle inferieur ou 

5 alkoxy inferieur alkyle inferieur ; 

R2, R3 et R4 repfesentent, inddpendamment, H, un halo, halo alkyle inferieur, alkyle 
inferieur, nitro, amido, amido alkyle inferieur, hydrazine hydrazino 
alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH2) m NR6R7, 
(CH 2 )mOR 6 > (CH 2 )mSR 6 . (CH 2 )mC(0)R 8 , OC(0)NR 6 R 7 , 

10 (CH2) n [N»X] ou (CH 2 ) m OC(0)[N=X] substitue ou non substitue*, ou 

OC(0)[N«X], ou R 2 et R3, ensemble, forment une chaine k 3 ou 
4 chainons, dans laquelle lesdits elements de la chaine sont choisis dans le 
groupe constitu^ de CH, CH 2 , O, S, N ou NR9 ; 
R5 repfesente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

15 alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, 

hydroxy alkyle inferieur, nitro, (CH2) m C(0)R8, (CH 2 )mNR <5 C(0)Rg f 
(CH 2 ) m NR 6 R7, (CH 2 )mN(CH3)(CH2)nNR 6 R7, (CH 2 ) m OC(0)R 8 , 
(CH 2 )mOC(0)NR 6 R 7 , (CH 2 ) n [N«X] ou OC(0)[N«X] substitud ou non 
substitut, ou (CH 2 ) m OC(0)[N«X] ; 

20 R^etR7 repfesentent, inddpendamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle infeneur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, 
aryle, aryle alkyle inferieur ou halo alkyle inferieur ; 
R8 repfesente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkyle inferieur 

25 amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 

cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur. alkdnyle inferieur, alkoxy 
inferieur, alxoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle ou 
aryle alkyle inferieur ; 
R9 repfesente H, un alkyle inferieur, ou un halo alkyle inferieur ; 

30 Rio repfesente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou alkoxy 

inferieur ; 

Rl 1 repfesente un alkyle infeneur ; et 

R14 et R15 repfesentent, inddpendamment, H ou un alkyle inferieur ; 
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ou un sel pharmaceutiqueraent acceptable de ce demier. 

5. Un compost selon la revendication 4, caractdrisd en ce que R\ reprdsente le groupe 
dthyle ; ou un sel pharmaceutiqueraent acceptable de ce dernier. 

6. Un compost selon la revendication 5, caractdrisd en ce que ledit composd est de 
5 forraule (I) ; ou un sel phannaceutiquement acceptable de ce demier. 

7. Un compost selon la revendication 5, caractdrisd en ce que ledit compost a la 
formule (II) ; ou un sel phannaceutiquement acceptable de ce dernier. 

8. Un composd selon la revendication 6, caractdrisd en ce que R2 et R3 reprdsentent, 
inddpendamment, H, un alkyle infdrieur, halo, halo alkyle infdrieur ou (CH2) m OR6, ou 

10 R2 et R3, ensemble, forment un mdthyldnedioxy ou un dthylfcnedioxy ; et R4 et R5 
reprdsentent, inddpendamment, H, un alkyle infdrieur, (CH2) m NR6R7 ou (CH2) n [N»X] 
non substitud ou substitud par un alkyle infdrieur ; ou un sel phannaceutiquement 
acceptable de ce dernier. 

9. Un composd selon la revendication 8, caractdrisd en ce que que R4 reprdsente H ou 
15 (CH2) m NR6R7 dans lequel R6 et R7 reprdsentent, inddpendamment, H ou un alkyle 

infdrieur, et R5 reprdsente H, un alkyle infdrieur ou (CH2) n [N«X] substitud ou non 
substitud et [N«X] reprdsente le goupe pipdrazinyle ou morphoiinyle et ledit substituant 
est un alkyle infdrieur ; ou un sei phannaceutiquement acceptable de ce demier. 

10. Un composd selon la revendication 9, caractdrisd en ce que R2 reprdsente H ou un 
20 halo ; et R3 reprdsente H, un alkyle infdrieur, halo, ou OR$ dans lequel R$ reprdsente H, 

un alkyle infdrieur ou un aryle alkyle infdrieur ; ou un sel phannaceutiquement acceptable 
de ce dernier. 

11. Un composd selon la revendication 10, caractdrisd en ce que R2 reprdsente H, 
chloro ou fluoro ; et R3 reprdsente H, fluoro, chloro, mdthyle ou mdthoxy ; ou un sel 

25 phannaceutiquement acceptable de ce demier. 

12. Un composd selon la revendication 9, caractdrisd en ce que R2 et R3 forment 
ensemble un mdthyldnedioxy ou un dthyldnedioxy ; ou un sel phannaceutiquement 
acceptable de ce demier. 
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13. Un compost selon la revendicaiion 6 t caract6ris6 en ce que ledit compost est choisi 
panni les produits r^pondant aux formules suivantes : 

- 5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7]-indolizine [1,2-6] quinol&ne- 
3,15(4#,13//)-dione 

5 - 5,12-di6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-17/-oxepino [3\4':6,7]-indoUzino [1,2-fc] 
quinoteine-3,15 (4//,13//)-dione 

- 8-^thyl-2,3»8,9-u5trahydro-8-hydroxy-10Ha2H-[l ( 4] dioxino [2,3-g] oxepino 
[3\4':6,7] indolizino [1,2-fc] quinoteine-l(U3 (15//)-dione 

- 10-benzyloxy-5-^thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino (3 , ,4':6 ( 7]-indoiizino 
10 [U-fc]quinol&ne-3,15 (4//J3//)-dione 

- 5-6thyl-4,5-dihydro-5,10,-dihydroxy-l//-oxepino [3\4':6,7]-indolizino 
[l,2-b]quinolfine-3,15(4WJ3^)-dione 

- 1 l-(dim6thylamino)m6thyl-5-^thyl-4 t 5-dihydro-5, 10-dihydroxy- lff-oxepino 
[3\4':6J]-indolizino [1,2-b] quinol&ne-3,15 (4//,13/0-dione 

15 - 5-6thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-m6thoxy- \H- 

oxepino[3\4':6 J]indolizino( 1 ,2-fc]quinol6ine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 9-chloro-5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-m£thyl- \H- 
oxepino[3\4 f :6/7]indolizino[ 1 ,2-fe]quinol6ine-3,l 5(4/U3//)-dione 

- 5-6thyl-9a0-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-lH- 

20 oxepino[3',4':6,7]indoUzino[l,2-b]quinol6ine-3a5(4^13//)-dione 

- 7-dthyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-9//,llff-[l,3] dioxolo [4,5-$] oxepino [3\4':6,7] 
indolizino [U2-6] quinol&ne-9,12[14//]-dione 

- 9-chloro-5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m^thoxy-l //-oxepino [3\4*:6,7] 
indolizino [1 2~b] quinol6ine-3,15(4//,13//)-dione 

25 - 5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thoxy-l//-oxepino [3\4':6,7] indolizino 
[U-fe] quinol&ne-3,15(4//,13//)-dione 

- 9, 1 l-dichloro-5-ithyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1//- 
oxepino[3\4*:6 J]indolizino[ i ,2-fc]quinoldine-3 , 1 5(4//, 1 3tf)-dione 

- 5-6thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-mdthyl-l//-oxepino [3\4':6.7] indolizino 
30 tU-WquinoMine-3,15(4ff,13ff)-dione 

- 5^thyl-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepino [3\4':6J] 
indolizino! l,2-6]quinol&ne-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 1 0-chloro-5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino 
[3\4':6/7]indoiizino[ K2-i]quinol&ne-3,15(4//, 13//)-dione 
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- 10-chloro-5-^thyl-9-fluoro-4»5-dihydro-5-hydroxy- lff-oxepino 
[3\4 , :6J]indolizino[l,2-6]quinoldine-3,15(4//,13fO-dione 

- 5,12-didthyl-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy-ll.morpholino radthyl-l^- 
oxepino[3',4':6,7]indolizino(l,2-b]quinoWine-3,15 (4//J3//) - dione 

5 - 5,12-di6thyl-9-fluoro-4^-dihydro-5-hydroxy-10-mdthoxy-l//- 

oxepino[3\4':6J]indoUzino[l,2-fc]quinoldine-3,15(4//,13/0-<iione 

- 5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-mdthyl- ltf-oxepino [3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2- 
fe]quinol&ne-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione 

- 9-chloro-5-^thyl-4 t 5-dihydro-5-hydroxy-10-m6thoxy-12-(4- 

10 mdthyl piperazinomtSthyl)- l//-oxepino[3\4':6 Jjindolizino [ 1 2-b] quinoidine- 
3,15(4//,13//)-dione 

- 9-chioro-5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- lO-m&hoxy- 1 2-morpholinomdthyl- 1//- 
oxepino[3\4':6 t 7]indolizino[ 1 ,2-f?]quinol6ine-3, 1 5(4H J3//)-dione 

- 5-^thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-(4-mdthyl pip&azinom6thyl)-l//- 
15 oxepino[3\4':6,7] indolizino [l,2-b] quinol&ne -3J5(4/U3//)-dione 

- 5-&hyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 12-pip&idinom6thyl- l//-oxepino 
[3\4 , :6J]indoUzino[l,2-d]quinol6ine-3,15(4/f # 13«-dione 

- 5-6thyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 12-morpholinomdthyl- IH- 
oxepino[3\4 , :6J]indolizino[l t 2-fr]quinol6ine-3J5(4^13/0-dione 

20 - 5^thyl-10-fluoroA5-dihydro-5-hydro^ 

oxepino[3\4':6,7]indolizino [i,2-fc] quinol£ine-3,15(4/U3//)-dione 

- 5-dthyl-10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-12-morpholinom^thyl-l//- 
oxepino[3\4^6J]indolizino[L2-&]quinoI6ine-3J5(4//,13//)-clione 

- 5-^thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-m6thyl- 1 2-(4-m6thylpip6razinom6thyl)- 
25 l//-oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-fc] quinol6ine-3, 1 5(4//, 13//)-dione 

- 5^thyl-9-fluonM t 5-dihydro-5-hydroxy-10-mdthyl-12-moiphoUnom6th 
oxepino[3 , ,4':6 J]indolizino[ l,2-ft]quinol6ine-3 ,15(4//, 1 3//)-dione 

- 5-6thyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-mdthyl-12-piperidinom6thyl- l//-oxepino 
[3\4':6J] indolizino [L2-b] quinol&ne-3,15(4//,13//)-dione 

30 - 8-6thyl-23,8,9-t6trahydro-8-hydroxy-16-(4-ra6lhyl pip£razinomdthyl)-10//.12//- 
[1,4] dioxino [2,3-^] oxepino [3\4':6,7] indolizino [1,2-fc] quinol6ine-l<U3[15//]- 
dione 

- 9-chloro-5-&hyl- 10-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 1 2-morpholinom6thy 1- 1//- 
oxepino[3\4':6/7]indolizino[ 1 ,2-fc]quinol6ine-3, 1 5(4H, 1 3#)-dione 



35 ou un sel phaimaceutiquement acceptable de ce dernier. 
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14, Un composd selon la revendication 7, caractdrisd en ce que R2 et R3 reprfsentent, 
inddpendamment, H, un alkyle infdrieur, halo, halo alkyl infdrieur ou (CH2) m OR$, ou 
R2 et R3 forment ensemble un mdthyldnedioxy ou un dthyldnedioxy ; R4 et R5 
reprdsentent, inddpendamment, H. un alkyle infdrieur, (CH2) m NR6R7. ou (CH2) n [N*X] 

5 non substitud ou substitud par un alkyle infdrieur ; R20 reprdsente H ; Rn reprdsente 
OR*, dans lequel R* reprdsente H ou un un alkyle infdrieur, ou NR$R7 dans lequel R<s et 
R7, inddpendamment, reprdsentent H, un alkyle infdrieur, aryle ou aryle alkyle infdrieur ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

15. Un composd selon la revendication 13, caractdrisd en ce que R4 reprdsente H ou 
10 (CH2) m NR6R7» dans lequel R6 et R7 reprdsentent, inddpendamment, H ou un alkyle 

infdrieur ; R 5 reprdsente H, un alkyle infdrieur, ou (CH2) D [N-X] non substitud ou 
substitud par un alkyle infdrieur et [N»X] est ie gnoupe pipdrizinyle ou morpholinyle ; et 
R17 reprdsente OR$ dans lequel R$ reprdsente H ou un alkyle infdrieur ; ou un sel 
pharmaceuuquemem acceptable de ce demier. 

15 16. Un composd selon la revendication 14, caractdrisd en ce que R2 reprdsente H ou 
halo ; R3 reprdsente H, un alkyle infdrieur, halo ou OR* dans lequel R 6 reprdsente H, un 
alkyle infdrieur ou un aryle alkyle infdrieur ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de 
ce dernier. 

17 Un composd selon la revendication 16, caractdrisd en ce que R2 reprdsente H, chloro 
20 ou fluoro ; et R3 reprdsente H, fluoro, chloro, mdthyle ou mdthoxy ; ou un sel 
pharmaceutiquement acceptable de ce demier. 

18. Un composd selon la revendication 15, caractdrisd en ce que R2 et R3 forment 
ensemble le dioxymdthylfcne, ou le dioxydthyldne ; ou un sel pharmaceutiquement 
acceptable de ce dernier. 

25 19. Un composd selon la revendication 7, caractdrisd en ce que ledit composd est choisi 
parmi les produits rdpondant aux formules suivantes : 

- ^dthyl-j5-hydroxy-y-(8-hydroxymdthyl-9-oxo (ll//)-indolizino-[l,2-i>] quinoldine- 
7-yl>propionate de rm-butyle 

- /J-dthyl-^--hydroxy-H8-hydroxymdthyl-9-oxo (1 ltf)-indolizino-[l,2-fc| quinoldine- 
30 7-yl)-propionate d'dthyle 

- Acide ^dthyl-^-hydroxy-H8-hydroxymdthyl-9-oxo (1 l//>indolizino-[I 2-b] 
quinoldine-7-yl)-propionique 



WO 97/00876 



-74- 



PCT/FR96/00980 



- j3^thyl-^hydroxy-7*-(8-hydroxym6thyl-9-oxo ( 1 lff)-indolizino-[ 1 ,2-fc] quinoldine- 
7-yl)-propionate de mdthyle 

- j3-dthyl-aa-difluoro-^hydroxy-7K8-hydroxymdthyl-9-oxo ( 1 1 #>indolizino- 
[\2-b] quinoteine-7-yi)-propionate d'dthyle 

5 - ^thyl-j3-hydroxy-y-(8-hydroxym6thyl-9-oxo (1 1^0-indolizino-[U2-&] quinoidine- 
7-yl>propionate d'dthyle 

- ^thyl-/3-hydroxy-y-(8-hydroxym6thyl-9-oxo ( 1 l//)-indolizino-[ 1 quinoldine- 
7-yl)-propionate de rm-butyle 

- Acide ^thyl-y(12-tilhyi-8-hydroxym6thyl-9-oxo (1 l/0-indolizino-[1.2-6] 
10 quinoldine-7-yl)-j3-hydroxy-propionique 

- Acide 7K12-benzyloxy-8-hydroxymdthyl-9-oxo (1 l#)-indolizino [1,2-6] quinoldine- 
7-yl)-£dthyl-£hydroxy-propionique(E) 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

20. Procldd de preparation des composes de formules I et II selon Tune quelconque des 
15 revendications 2 & 19, caractdrisd en ce que 

- Ton rdduit l'a-hydroxylactone de la camptothdcine de formule gdndrale 




dans laquelle Ri, R^, R3, R4, R5 ei R20 one la signification indiqude ci-dessus. 
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- Ton coupe, dans le compost A ainsi formS, la liaison carbone-carbone liant les 
carbinols vicinaux, par traitement avec un agent oxydant appropri6 de fagon k donner les 
carbonyles correspondants, pour obtenir le compost de formule B 




5 dans laquelle Ri, R2* R-u R41 R5 et R20 ont la signification indiqufe ci-dessus 

- puis Ton traite par un agent alkylant fonctionnalisd et Ton coupe la fonction formyl du 
compost de formule B ainsi formd pour donner un (J-hydroxyester de formule g6n6rale C 

R 4 Rs 




dans laquelle Ri, R2, R3* R4. R51 Ris, R19 et R20 ont la signification indiqude ci-dessus 
10 et R17 rcprdsente OR6 a repnSsente un alkyle infdrieur, cycloalkyle, cycioalkyle alkyle 
infdrieur, alkdnyle infcrieur, alkoxy infcrieur alkyle inftrieur, ou aryl ou aryle alkyle 
infdrieur ; 

-ron cyclise le dit compos6 de formule gdndrale C pour donner le composd 
P-hydroxylactonique de formule g£n£rale D 



15 




dans laquelle R lf R2, R3, R4, R5, R^. R19 et R20 ont la signification indiquee ci-dessus. 
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l'on ouvre la lactone de formule g6n6rale D pour donner le composd de formule E 




dans laquelle Ri, R 2 , R3, R4, R5, Rig. R19 et R20 ont la signification indiqufc 
ci-dessus ; Ri 6 repr^sente OR 2 i dans iequel R 2 i repr&ente H ou un alkyl inftrieur ; et 
5 R17 repr&ente OR6 OU NHR 6 et R 6 repr&ente H, un alkyle infdrieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle inftrieur, aikSnyle inferieur, alkoxy inf&ieur alkyle inferieur, ou aryl 
ou aryle alkyle inferieur. 

21. ProcddS de preparation des composes de formules I et II seioh Tune quelconque des 
revendications 2 h 19, caract&isd en ce que 
10 - Ton couple un composd de formule g6n6rale M 



H 




dans laquelle Ri, Rig et R19 ont la signification indiqufe ci-dessus et R20 repfesente 
lliydrogfcne ou un atome d'halogfcne, avec un 2-halo-3-quinol^ine-mdthanol de formule 
g€n£rale N 




dans laquelle Ri, R 2 , R3, R4 et R5 ont la signification indiqude ci-dessus et X repfesente 
un atome d'halog&ne, pour donner le compost de formule 0 
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dans laquelle R|, R2, R?u R4. R5.Ru. Ris>» R20 et X ont la signification indiquee 
ci-dessus ; 

- puis Ton cyciise le compost de formuie g^ndrale 0 pour obtenir le compost de formule 
5 gdnerale D telle que ddfinie ci-dessus. 

22. A titre de produits industries nouveaux, les composes de formule I' 




dans laquelle 

Rl est un alkyle inf&ieur, un alkdnyle infdrieur. un alkynyle inKrieur, un halo alkyle 
10 interieur, un alkoxy infcrieur alkyle interieur ou un aikylthio interieur alkyle interieur ; 
R20 est H ou halo ; R22 est F, CI ou un alkoxy inKrieur ; et R23 est un groupe 
protecteur d'hydroxyl primaire. 

23. A titre de produits industries nouveaux, les composed de formule M 



H 
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dans laquelle 

Rl est un alkyle inferieur, un alkenyle inferieur, un alkynyle inferieur, un halo alkyle 
inferieur, un aikoxy inferieur alkyle inferieur ou un alkylthio inferieur alkyle inferieur ; 
Ri8 et R19 repr6sentent t independamment, H, halo, alkyl inferieur, aikoxy inferieur ou 
5 hydroxy ; et R20 represente H ou halo. 

24. Composes selon la revendication 23, caracterise en ce que Ri represente ethyle et 
Rl8. R19 R20 repi^sentent H. 

25. A titrc de medicaments, les produits tels que definis k la revendication 1, ainsi que 
leurs sels d'addition avec les acides mindraux ou organiques phannaceutiquement 

10 acceptables. 

26. A litre de medicaments, les produits de formule (I) ou (II) telle que definie dans les 
revendications 2 & 19, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides mindraux ou 
organiques phannaceutiquement acceptables desdits produits de formule (I) ou (II). 

27. Compositions pharmaceutiques contenant, & titre de principe actif, Tun au moins 
15 des medicaments definis dans Tune des revendications 25 £ 26. 

28. Utilisation des produits de formule I et II telles que defines h Tune quelconque des 
revendications 1 h 19 pour la preparation de medicaments destines a inhiber la 
topoisomerase. 

29. Utilisation des produits de formule I et II telles que defines i Tune quelconque des 
20 revendications 1 & 19 pour la preparation de medicaments anti-tumoraux. 

30. Utilisation des produits de formule I et II telles que defines a Tune quelconque des 
revendications 1 h 19 pour la preparation de medicaments anti-viraux. 



31. Utilisation des produits de formule I et II telles que defines h Tune quelconque des 
revendications 1 a 19 pour la preparation de medicaments anti-parasitaires. 
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